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RT-KT – radio- in kemoterapija 
PCKGV - ploščatocelični karcinomi glave in vratu 
MR – magnetna resonanca 
Gy – Gray 
ADC – navidezni difuzijski koeficient  
ZZP – zunajcelični zunajžilni prostor  
Ktrans – konstanta prostorninskega prenosa med zunajceličnim zunajžilnim prostorom in krvno 
plazmo 
Ve – prostornina zunajceličnega zunajžilnega prostora na enoto prostornine tkiva 
Vp - prostornino krvne plazme na enoto prostornine tkiva 
HPV – človeški virus papiloma  
CT – računalniška tomografija 
UZ - ultrazvok 
KS – kontrastno sredstvo 
PET/CT - pozitronska emisijska tomografija s sočasno CT preiskavo 
RT – radioterapija (obsevanje) 
EGFR - receptor za epidermalni rastni fakotor (ang. Epidermal Growth Factor Receptor) 
KT - kemoterapija 
18F-FDG PET/CT - PET/CT z 18F-fluordeoksiglukozo 
MRV – MR volumetrija 
TIC – krivulja jakosti signal v odvisnosti od časa (ang. time-intesity curve) 
VEGF - žilni endotelni rastni faktor (ang. Vascular Endothelial Growth Factor) 
CTP – CT perfuzija 




VK – prostornina krvi 
SE – spinski odmev (ang. spin echo) 
GdKS - gadolinijevo kontrastno sredstvo 
SI – jakost signala (ang. signal intensity) 
AIF - funkcija arterijskega doprinosa (ang. arterial input function) 
SNR – razmerje med signalom in šumom (ang. signal-to-noise ratio) 
AUC – področje pod krivuljo (ang. area under curve) 
ROI – področje zanimanja (ang. region of interest) 
PFS – preživetje brez progresa bolezni (ang. progression-free survival) 
PCK – ploščatocelični karcinomi 
i.v. - intravensko 
STIR – T2 obtežene sekvence s kratkim časom inverzije (ang. short tau inversion recovery) 
TR – čas ponavljanja sunkovnega zaporedja (ang. repetition time) 
TE – čas odmeva (ang. echo time) 
FOV – velikost pregledovalnega polja (ang. field of view) 
Hz – herc 
RECIST– ang. Radiologic assessment of response to therapy  






UVOD. Zdravljenje s sočasno radiokemoterapijo s cisplatinom (RT-KT) je nekirurška metoda 
izbora za bolnike z lokalno in/ali področno napredovalim ploščatoceličnim karcinomom glave 
in vratu (PCKGV). Z radiološkimi metodami, s katerimi bi že pred ali zgodaj med zdravljenjem 
napovedali, kako učinkovito bo to, bi lahko v primeru neodzivnih tumorjev spremenili 
zdravljenje.  
Namen naše raziskave je bil oceniti, ali izhodiščne vrednosti parametrov, pridobljenih z MR 
difuzijskim in perfuzijskim slikanjem, in njihove spremembe med zdravljenjem lahko 
napovedo odgovor bolnikov s PCKGV na zdravljenje z RT-KT s cisplatinom. 
METODE. Pri 20 bolnikih z napredovalimi PCKGV smo naredili MR difuzijsko in perfuzijsko 
slikanje pred zdravljenjem, po 1 tednu (t.j. po prejetih 10 Gy) in po 4 tednih (po prejetih 40 Gy) 
RT-KT ter 2,5 do 3 mesece po zaključenem zdravljenju. V vsaki časovni točki smo v primarnem 
tumorju z MR difuzijsko preiskavo merili vrednosti navideznega difuzijskega koeficienta 
[ADC] in vrednosti treh MR perfuzijskih parametrov (konstanta prostorninskega prenosa med 
zunajceličnim zunajžilnim prostorom [ZZP] in krvno plazmo [Ktrans], prostornino ZZP na enoto 
prostornine tkiva [Ve] in prostornino krvne plazme na enoto prostornine tkiva [Vp]). Da bi 
določili dejavnike, ki napovedujejo odgovor na zdravljenje, smo izhodiščne vrednosti in 
relativne spremembe vseh parametrov po 10 Gy oz. po 40 Gy (glede na izhodišče) analizirali s 
Firthovim regresijskim modelom. Korelacijo med prostornino tumorja in MR funkcionalnimi 
parametri smo izračunali s Spearmanovim koeficientom korelacije. 
REZULTATI. Relativna sprememba (glede na izhodiščno vrednost) Ktrans po 10 Gy se je 
pokazala kot statistično značilen dejavnik, ki napoveduje, ali bodo bolniki odgovorili na 
zdravljenje z RT-KT (p = 0,047; 95% interval zaupanja (IZ), 0,99 – 0,87; srednja relativna 
sprememba Ktrans glede na izhodiščno vrednost, 50,2 %; razpon, od 25,1% do 90,9 %). Pri 




(p = 0,066; 26,9 %, od 76,7 % do 126,8 %). Prav tako se je mejno statistično značilno po 40 
Gy povečal ADC (p = 0,079; 73,4 %; od 17,8 % do 121,6%). Nobeden izmed parametrov, 
izmerjenih pred zdravljenjem, se ni izkazal za statistično značilnega. Analiza korelacij ni 
pokazala statistično značilne povezave med prostornino tumorja in izmerjenimi MR parametri, 
ne glede na čas meritve. 
ZAKLJUČKI. Spremembe Ktrans, Ve in ADC, ugotovljene že zgodaj med zdravljenjem, bi 
lahko pomagale pri napovedi odgovora PCKGV na zdravljenje s sočasno RT-KT s cisplatinom. 
MR perfuzijski in difuzijski parametri niso korelirali s spremembo prostornine tumorja, 






INTRODUCTION. Concomitant chemoradiotherapy (CRT) with cisplatin is a non-surgical 
method of choice for treatment of loco-regionally advanced head and neck squamous cell 
carcinoma (HNSCC). Radiologic imaging with capacity to predict treatment efficacy before or 
early during therapy would assisst in changing the therapy in case of non-responsive tumors. 
The role of our study was to assess wheater MR diffusion and perfusion parameters, measured 
before treatment or their changes early during treatment could predict treatment response in 
patients with HNSCC, treated with cisplatin based CRT. 
METHODS. MR diffusion and perfusion imaging was performed in 20 patients with loco-
regionally advanced HNSCC before treatment, after 1 week (e.g. after 10 Gy) and after 4 weeks 
(e.g. after 40 Gy) of CRT, and 2,5 - 3 months after treatment completion. At each time point, 
apparent diffusion coefficient [ADC] was measured in the primary tumor with MR diffusion 
examination, as well as three MR perfusion parameters (volume transfer constant between 
extracellular extravascular space (EES) and blood plasma [Ktrans], EES volume per unit tissue 
volume [Ve] and blood plasma volume per unit tissue volume [Vp]). Baseline values and relative 
changes of all parameters after 10 Gy and 40 Gy (from baseline) were analysed by Firth logistic 
regression in order to determine predictive factors for treatment response. Spearman's rank 
correlation coefficient was used to asses the association between tumour volume and MR 
functional parametrs.  
RESULTS. Relative change (from baseline) of Ktrans after 10 Gy was found to be a significant 
factor for prediction whether patients would response to treatment with CRT (p = 0,047; 95% 
confidence interval (CI), 0,99 – 0,87; median relative change of Ktrans after 10 Gy from baseline, 
50,2 %; range, 25,1 % to 90,9 %). In patients with complete response to treatment, there 
was a borderline sginificant decrease of Ve after 10 Gy (p = 0,066; 26,9 %, from 76,7 % to 




73,4 %; from 17,8 % to 121,6 %). None of the parameters measured before treatment appeared 
to be of statistical significance. Correlation canalysis showed no statistically significant 
association between tumour volume and measured MR parametrs at any time point during 
treatment.  
CONCLUSIONS. Changes of Ktrans, Ve and ADC recognized early during treatment could 
potentionally help in prediction what would be a response of HNSCC to CRT treatment with 
cisplatin. MR diffusion and perfusion parametrs did not correlate with changes in volume of 








1.1 Raki glave in vratu 
1.1.1 Epidemiologija, dejavniki tveganja ter patohistološke in klinične značilnosti 
Raki glave in vratu so genetsko, biološko, patohistološko in klinično heterogena skupina 
malignih bolezni, ki ?se pojavijo  na ustnicah, v ustni votlini, grlu, žrelu, nosni votlini in 
obnosnih votlinah ter žlezah slinavkah tega področja [1]. Te vrste rak je šesti najpogostejši rak 
na svetu, za njimi pa zboli vsako leto več kot 550 000 ljudi. Približno trikrat pogostejši je pri 
moških, pri katerih incidenca v zadnjih letih pada, pri ženskah pa narašča [2]. Po podatkih 
Registra raka za Slovenijo je bil leta 2015 rak glave in vratu sedmi najpogostejši rak v Sloveniji 
in je predstavljal 3,3 % vseh rakov. Leta 2015 je v Sloveniji za njim zbolelo 449 bolnikov, od 
tega 369 moških in 80 žensk [3]. 
Najpomembnejša dejavnika tveganja za nastanek rakov glave in vatu sta kronična uporaba 
tobaka (kajenje in žvečenje) in pretirano uživanje alkoholnih pijač [4]. V zadnjem času je 
pomemben dejavnik tveganja tudi okužba s človeškim virusom papiloma (HPV), ki do 30-krat 
povečuje tveganje za nastanek raka v ustnem delu žrela. HPV pozitivni raki ustnega dela žrela 
danes predstavljajo posebno klinično entiteto, saj imajo boljšo prognozo in se pojavljajo pri 
mlajših bolnikih višjega socialno-ekonomskega statusa, ki niso kadilci in so abstinenti [5,6]. 
Raki glave in vratu se najpogosteje pojavljajo v ustni votlini, ustnem delu žrela, grlu in 
spodnjem delu žrela [1]. Več kot 90 % je ploščatoceličnih karcinomov, ostale histološke vrste 
(limfomi, melanom, tumorji mehkih tkiv in drugi) so redke [7]. 
Raki glave in vratu v zgodnjem stadiju bolezni povzročajo različne klinične znake in simptome, 
ki so odvisni predvsem od mesta rasti raka znotraj področja glave in vratu. Najpogostejši 




in/ali boleče. Pojavijo se lahko občutek tujka v žrelu ali grlu, sprememba barve glasu oziroma 
hripavost, manj razumljiv govor, izcedek iz nosu ali ušesa, solzenje. V primeru zasevanja se 
najprej povečajo bezgavke na vratu, ki so ponavadi trde in neboleče [8].  
Večinoma bolniki poiščejo pomoč šele, ko je bolezen že v napredovalem stadiju, saj so zgodnji 
značilni znaki in simptomi velikokrat odsotni. Poleg tega bolniki z raki glave in vratu pogosto 
prihajajo iz nižjih socialno-ekonomskih slojev in niso seznanjeni s tveganji, ki jih prinašajo 
neurejene higienske navade in čezmerno kajenje ter uživajo alkoholnih pijač, oz. z znaki in 
simptomi, na katere je potrebno biti pozoren. Napredovale in razpadajoče tumorje navadno 
spremlja gniloben zadah, zakrčenost žvekalnih mišic, nosljajoč govor, bolečina, krvavo 
obarvan izpljunek in izrazito ovirano žvečenje, dihanje, požiranje ali govor [9]. 
1.1.2 Diagnostični postopki za dokaz opredelitev razširjenosti bolezni 
Za opredelitev stopnje razširjenosti bolezni oziroma razvrščanje v stadije uporabljamo 
najnovejšo poenoteno izdajo razvrstitvenega sistema TNM Mednarodne zveze za boj proti raku 
(ang. International Union Against Cancer, UICC) in Ameriškega združenega komiteja za raka 
(ang. American Joint Committee on Cancer, AJCC). V tem sistemu T opredeljuje razširjenost 
primarnega tumorja, N prisotnost oziroma obsežnost področnih zasevkov v bezgavkah na vratu 
in M prisotnost oddaljenih (tj. sistemskih) zasevkov [10]. 
Diagnostični postopek pri sumu na malignom v področju glave in vratu vključuje usmerjeno 
anamnezo, splošni in ciljani klinični pregled, po potrebi oceno možganskih živcev (npr. pri sumu 
na karcinom nosnega dela žrela) ter vrednotenje osnovnih hematoloških in biokemičnih 
parametrov. Za dokaz in prikaz obsega maligne bolezni je treba opraviti endoskopski pregled 
zgornjega dela prebavne in dihalne poti z natančno lokalizacijo in zamejitvijo sumljive spremembe 
ter odvzemom vzorca tkiva za histopatološko preiskavo (tj. biopsijo). V primeru povečanih(e) 




ali računalniško tomografijo (CT) prsnih organov in ultrazvočno (UZ) ali CT preiskavo vratu in 
trebuha za izključitev zasevkov, sinhronega primarnega tumorja in za oceno funkcijske 
sposobnosti prikazanih organov. Podrobnejša slikovno-diagnostična obdelava območja 
primarnega tumorja s CT ali magnetnoresonančno preiskavo (MR) s kontrastnim sredstvom (KS), 
s katerima natančno ocenimo razširjenost primarnega tumorja in odnos do velikih žil in živcev, je 
potrebna za vse tumorje nosne in obnosnih votlin, nosnega dela žrela in večje tumorje drugih 
podpodročij glave in vratu. V primeru nejasnih izvidov navedenih preiskav so bolniki napoteni na 
dodatne preiskave (npr. bronhoskopijo, scintigrafijo skeleta in pozitronsko emisijsko tomografijo 
s sočasno CT preiskavo [PET/CT]) [11]. 
1.1.3 Zdravljenje karcinomov glave in vratu  
Po opravljenih preiskavah in potrditvi bolezni se stadij in ustrezen način zdravljenja bolnikov s 
karcinomi glave in vratu določi na multidisciplinarnem konziliju v skladu z mednarodnimi 
smernicami. Na konziliju sodelujejo predstavniki operativnih strok, radioterapije in 
internistične onkologije. Pri odločitvi se poleg stadija tumorja upoštevajo tudi stanje 
zmogljivosti in želje bolnika. Temeljni cilj zdravljenja je doseči ozdravitev ob hkratni ohranitvi 
funkcije organov v zdravljenem področju [11,12].  
Začetne tumorje (stadij I-II) se enako uspešno zdravi samo z operacijo ali samo z obsevanjem 
(RT). Standardno zdravljenje resektabilnih lokalno in/ali področno napredovalih tumorjev 
(stadij III-IV) je kombinacija operacije in pooperativne RT, v primerih s povečanim tveganjem 
za ponovitev bolezni skupaj s sistemsko terapijo. Zdravljenje izbire pri neresektabilnih tumorjih 
je sočasna radiokemotreapija (RT-KT) s preparati platine ali sočasna radioimunoterapijaterapija 
[11]. Pri bolnikih z raki glave in vratu od prvih simptomov do potrditve diagnoze v povprečju 
poteče od šest do dvanajst mesecev, zato je v več kot 60% primerov bolezen ob diagnozi že 




1.1.3.1 Zdravljenje neoperabilnega karcinoma glave in vratu 
Zdravljenje neoperabilnega ploščatoceličnega karcinoma glave in vratu (PCKGV) je v zadnjih 
letih doživelo številne konceptualne spremembe in tudi spremembe na področju posameznih 
načinov zdravljenje, tj. RT, sistemske terapije in kirurgije [14]. Vzroki za to so pospešen 
(bio)tehnološki razvoj, nova spoznanja na področju radiobiologije in kopičenje dokazov, 
pridobljenih v randomiziranih kliničnih raziskavah [15]. 
Na področju zdravljenja se uveljavljajo predvsem manj obsežni kirurški posegi, ki ohranjajo 
organe in njihovo funkcijo, ter sočasno zdravljenje z obsevanjem in kemoterapijo s cisplatinom 
(RT-KT). V zadnjem obdobju so bile preiskušane možnosti zdravljenja z bolj intenzivno RT 
(hiperfrakcionirano, pospešeno) in z dodatkom tarčnih zdravil ter uporaba indukcijske KT in 
imunoterapevtikov. Med tarčnimi zdravili so se za najbolj učinkovite izkazali inhibitorji 
receptorja za epidermalni rastni faktor (ang Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR), ki je 
prekomerno izražen pri več kot 90 % PCKGV, a so nedavne raziskave pokazale, da zdravljenje 
z dodatkom inhibitorja EGFR cetuksimaba k RT v primerjavi s sočasno RT-KT s cisplatinom 
ni bilo bolj učinkovito. Dodatek cetuksimaba je po drugi strani povečal akutne toksične zaplete 
zdravljenja, kar zahteva pred zdravljenjem skrben izbor bolnikov, ki bi utegnili imeti koristi od 
takega zdravljenja [16]. Dokazano je bilo tudi, da uporaba indukcijske KT (pred sočasno RT-
KT) ne izboljša celotnega preživetja [17,18]. Najnovejše raziskave so celo pokazale, da zaradi 
toksičnosti ogroža izvedbo sočasne RT-KT v načrtovani intenzivnosti, kar zmanjšuje 
učinkovitost lokalnega nadzora in čas brez ponovitve bolezni [19].  
Imunoterapija se je zaenkrat  v randomiziranih raziskavah faze III izkazala za klinično 
učinkovito le v zdravljenju metastatskega PCKGV in v primeru ponovitve bolezni. V ta namen 
je registrirano človeško monokolonsko IgG4 protitelo, ki je usmrejeno proti PD-L1 proteinu 
[20]. V zdravljenju lokalno in/ali področno napredovalih ORL rakov trenutno poteka več 




dodatka kemoterapevtika. Obsevanje namreč prek različnih mehanizmov spodbuja delovanje 
imunskega sistema: dodatek imunoterapije naj bi te mehanizme s stimuliranjem različnih 
komponent imunskega sistema z onemogočanjem inhibicijskh mehanizmov še spodbudil [21]. 
1.1.3.2 Sočasno zdravljenje z radioterapijo in kemoterapijo 
Sočasna ali konkomitantna uporaba RT in KT ali v izbranih primerih tarčne terapije s 
cetuksimabom je trenutno standardno zdravljenje lokalno in/ali področno napredovalih 
PCKGV [15,22]. Prednost tovrstne kombinacije potrjujejo tudi meta-analize , ki so dokazale 
statistično pomembno izboljšanje petletnega celotnega preživetja in boljšo lokoregionalno 
kontrolo v primerjavi z bolniki, zdravljenimi samo z RT, indukcijsko KT in RT ali RT in 
adjuvantno KT [17,18].  
Možni mehanizmi, odgovorni za večjo učinkovitost zdravljenja s sočasnim obsevanjem in KT 
pred samim obsevanjem, so naslednji: a) časovna modulacija – vpliv na razporeditev celic v 
ciklu, popravilo poškodb, reoksigenacijo in repopulacijo; b) biološka kooperacija – dva načina 
zdravjenja učinkujeta na prostorsko ločene populacije celic in izrabljata različne mehanizme za 
uničenje celic in c) potencirana citotoksičnost – z modulacijo indukcije oz. mehanizma nastanka 
celične okvare [23]. 
Zaradi različnih možnih mehanizmov součinkovanja z ionizirajočim sevanjem je učinkovitost 
različnih kemoterapevtikov oziroma njihovih kombinacij primerljiva. Optimalni protokol 
zdravljenja vključuje cisplatin, ki se je izkazal za enako učinkovitega kot njegove kombinacije 
z drugimi kemoteapevtiki. [17,22].  
Po smernicah NCCN je za bolnike z napredovalo obliko bolezni priporočeni odmerek 
cisplatina, apliciran sočasno z radioterapijo, 100 mg/m2; odmerki si sledijo na 21 dni. Zaradi 
akutnih stranskih učinkov prejme vse tri kroge zdravila le 50 do 60 % bolnikov. Prav zato je 
bilo predpostavljeno, da je za ugoden učinek dodatka cisplatina k radioterapiji dovolj že 




dosežemo z aplikacijo dveh 100 mg/m2 odmerkov ali več nižjih tedenskih (30 – 40 
mg/m2/teden) ali celo dnevnih odmerkov (5-7 m g/m2/dan) [24]. Korelacija med višino 
kumulativne doze cisplatina, ki jo prejme bolnik skupaj z obsevanjem, in dolžino celotnega 
preživetja je bila dokazana tudi v sistematični analizi objavljenih randomiziranih raziskav s 
področja raka glave in vratu [25]. Prednost nižjih odmerkov je v možnosti sprotnega 
prilagajanja količine danega kemoterapevtika bolnikovemu stanju oziroma že doseženi 
toksičnosti, kar naj bi povečalo bolnikovo toleranco za agresivno kombiniranje z RT [15].  
Učinek dodatka KT k obsevanju naj bi bil enakovreden približno 12 Gy radioterapije (danim v 
frakcijah po 2 Gy/dan), česar zgolj z zviševanjem obsevalnega odmerka ni mogoče doseči [26]. 
Kombiniranje radioterapije in sistemske terapije je zaradi razlik v toksičnosti ene in druge vrste 
zdravljenja sprejemljivejše kot preprosto zviševanje odmerka obsevanja. Kljub temu tudi 
kombiniranega zdravljenja ni možno izpeljati v načrtovanem obsegu oz. intenzivnosti pri vseh 
bolnikih. Pogostost in resnost akutnih in kasnih toksičnih učinkov sočasne RT-KT presega 
toksičnost, ki jo povzroča samo obsevanje (z isto celotno dozo) [27]. To je posredno dokazala 
tudi meta-analiza, v kateri se je prednost dodatka sočasne RT-KT pred samo RT s starostjo 
zniževala oziroma se je v skupini bolnikov, starih 70 let in več, izkazala celo za škodljivo [17]. 
 
1.2 Vloga slikovno preiskovalnih metod za napoved in spremljanje odgovora na 
zdravljenje rakov glave in vratu  
1.2.1 Slikovno preiskovalne metode za oceno odgovora na zdravljenje in ugotavljanje 
ponovitve bolezni 
Slikovno diagnostiko po zaključenem zdravljenju PCKGV uporabljamo za oceno uspešnosti 
zdravljenja oz. prikaz ostanka ali ponovitve bolezni. Zgodnja prepoznava še prisotne bolezni in 
hitro zdravljenje za bolnike nedvomno pomenita ugodnejšo prognozo [26]. Prepoznavanje 




ali obsevanju, v slikovni diagnostiki še vedno predstavlja velik izziv. Klinični in tudi 
endoskopski pregled sta zaradi sprememb sluznice in mehkih tkiv pod njo po predhodnem 
zdravljenju pogosto otežena. Poleg tega so ostanki ali ponovitve tumorjev pod sluznico pogosto 
skriti tudi najbolj natančnemu endoskopistu. Seveda je treba znati razlikovati med zapleti 
zdravljenja in še prisotnim tumorjem, kar pa je včasih zelo težko [28]. 
Tumorji se najpogosteje ponovijo v prvih dveh letih po končanem zdravljenju. S slikovnimi 
preiskovalnimi metodami potrdimo prisotnost ostanka ali ponovitve bolezni in določimo njen 
obseg. Po predhodnem obsevanju izgleda ostanek/ponovitev tumorja na CT ali MR kot 
mehkotkivna masa na mestu, kjer se je nahajal primarni tumor. Po kirurškem zdravljenju 
mehkotkivno maso običajno vidimo vzdolž resekcijskih robov tumorja. Če so ponovitve tumorja 
velike, lahko vidimo tudi erozivne spremembe na okolnih kostnih ali hrustančnih strukturah ter 
perivaskulano ali perinevralno širjenje tumorja [28,29]. 
Slikovno preiskavo naredimo osem do 12 tednov po zaključenem obsevanju. To časovno okno 
zagotavlja ustrezen čas, potreben za regres bolezni po obsevanju, in stopnjo tkivnih okvar, ki še 
dovoljuje razmeroma varno izvedbo rešilne operacije, če je potrebna. Služi torej za oceno 
uspešnosti zdravljenja bolezni in kot izhodišče za prikaz morebitne ponovitve bolezni kasneje med 
spremljanjem. Z izhodiščno preiskavo opredelimo spremembe tkiv, ki so posledica zdravljenja, 
hkrati pa nam ta služi za primerjavo z vsemi naslednji preiskavami. [28].  
Za oceno odgovora na zdravljenje, odkrivanje morebitnega ostanka ali ponovitve bolezni in 
sledenje bolnikov trenutno uporabljamo različne slikovno preiskovalne metode, kot so CT, MR in 
PET/CT z 18F-fluordeoksiglukozo (18F-FDG PET/CT) [30]. Pri večini bolnikov je dovolj ustrezna 
metoda za spremljanje CT s KS. MR z vbrizganjem KS je zaradi boljše kontrastnosti med mehkimi 
tkivi primeren za bolnike s tumorji nosnega dela žrela, tumorji obnosnih votlin, žlez slinavk ali 
lobanjske baze ter v primeru suma na perinevralno ali duralno vraščanje [28,30]. FDG PET/CT je 




Žal je ocena v prvih 10 do 12 tednih zaradi vnetnih sprememb po obsevanju nezanesljiva in vodi 
do visokega deleža lažno pozitivnih rezultatov [31].  
V zadnjih letih se za razlikovanje ostanka tumorja od poobsevalnih sprememb uporabljajo novejše 
funkcionalne slikovne preiskovalne metode. Raziskave o vlogi difuzijskega MR slikanja so 
pokazale, da lahko z difuzijskimi parametri ob pomoči morfoloških sekvenc dobro ločimo 
ponovitev tumorja od sprememb po obsevanju [32–34]. Podobno je nedavna raziskava MR 
perfuzijskih parametrov pokazala, da je iz oblike krivulje jakosti signala v odvisnosti od časa (ang. 
time-intesity curve, TIC) možno z visoko občutljivostjo (92 %) in specifičnostjo (83 %) razlikovati 
ostanek bolezni od sprememb po obsevanju [35]. 
 
1.2.2 Slikovno preiskovalne metode za napoved ocene odgovora na zdravljenje 
Če bi lahko že pred začetkom zdravljenja ugotovili, pri katerih bolnikih s PCKGV ozdravitev ne 
bo možna, bi lahko obstoječi protokol zdravljenja spremenili: bolniku bi bodisi predlagali drugo 
vrsto zdravljenja ali pa bi intenzivirali obstoječe zdravljenje [36]. Podobno bi lahko ocena 
odgovora tumorja na zdravljenje že zgodaj med potekom RT-KT omogočila prilagoditev protokola 
kombiniranega obsevanja ali preusmeritev bolnika na drugo vrsto zdravljenja. S tem bi 
posameznim bolnikom prihranili toksičnost sicer neučinkovitega zdravljenja oz. bi jim, ob 
preusmeritvi na drugo, domnevno bolj učinkovito zdravljenje, zvišali možnosti za ozdravitev. Tak 
pristop bi zmanjšal tudi celotne stroške zdravljenja [36,37]. Če bi šlo za operabilne tumorje, bi 
zgodnja prepoznava radio(kemo)-rezistentnih tumorjev omogočila kirurško zdravljenje z nizkim 
tveganjem za zaplete, saj ni bilo časa za razvoj stranskih učinkov RT-KT[38]. 
Konvencionalno CT in MR slikanje nam daje samo informacijo o morfoloških značilnostih 
tumorja. S tem ima le omejeno vlogo v napovedi odgovora tumorja na zdravljenje, saj metodi 
nista občutljivi za spremembe na celični in žilni ravni, ki se pojavijo pred vidnimi morfološkimi 




oz. ocenili odgovor tumorja na zdravljenje. Dodatek naprednejših funkcionalnih slikovnih 
preiskovalnih metod, kot sta MR difuzijsko in perfuzijsko slikanje, k standardnim slikovnim 
preiskovalnim metodam, bi morda lahko odpravil obstoječe pomanjklivosti [38,39].  
 
1.2.3 MR volumetrija 
MR volumetrija (MRV) je postopek, ki omogoča izračun prostornine določenega organa ali 
tumorja iz podatkov, pridobljenih s kontrastno MR preiskavo. Ročno ali polavtomatsko s 
pomočjo računalniških programov zamejimo tumor na vseh transverzalnih rezih, kjer je viden, 
nato pa algoritem računalniškega programa na delovni postaji izračuna prostornino zamejenega 
področja [40].  
Večina raziskav, ki je uporabljala MRV, je pokazala, da izhodiščna prostornina tumorja ni 
napovedni dejavnik za oceno odgovora na zdravljenje [37,41–46]. Le sporadične raziskave so 
pokazale, da je večja prostornina tumorja pred zdravljenjem povezana z lokalnim ostankom 
bolezni po zdravljenju [47–49].  
Rezultati maloštevilnih raziskav, ki so preučevale, kako je spreminjanje prostornine tumorja med 
zdravljenjem z obsevanjem (z ali brez sistemske terapije) povezano z odgovorom tumorja na 
zdravljenje, so si nasprotujoči. Raziskava Kinga in sod. je pokazala, da je verjetnost ostanka 
bolezni po zdravljenju večja pri tumorjih, katerih prostornina se med zdravljenjem zmanjša le 
malo[45]. Nasprotno so nekatere druge raziskave pokazale, da obseg spreminjanja prostornine 
tumorja med zdravljenjem ni statistično pomemben dejavnik za napoved odgovora na zdravljenje 
[32,41,47]. 
Po nam znanih podatkih korelacija med prostornino tumorja in MR perfuzijskimi in difuzijskimi 
parametri pri tumorjih glave in vratu ni bila potrjena v nobeni od dosedaj izvedenih raziskav. Pri 
bolnicah s tumorji materničnega vratu, ki so bile zdravljene z RT-KT, so Park in sod. ugotovili 




raziskavi je ADC, izmerjen v prvem tednu po začetku RT-KT, koreliral s prostornino tumorja ob 
zaključku zdravljenja, medtem ko so izhodiščne vrednosti perfuzijskih parametrov korelirale s 
prostornino tumorja en mesec po zaključenem zdravljenju [50].  
 
1.2.4 Funkcionalne slikovno preiskovalne metode in biologija tumorja  
Funkcionalne slikovno preiskovalne metode nam omogočajo oceno bioloških lastnosti tumorja. 
Z njimi lahko ocenjujemo celičnost, mikrostrukturo in prepustnost žilja, tumorsko angiogenezo 
in hipoksijo [39,51–53].  
Angiogeneza oz. nastanek novega žilja je kritični element lokalne tumorske rasti, zasevanja in 
občutljivosti na ionizirajoče sevanje oz. radiosenzibilnosti. Različne radiološke slikovne 
preiskovalne metode nam omogočajo določiti značilnosti žilja v malignih tumorjih, ki se 
strukturno in funkcionalno razlikuje od žilja v benignih spremembah. Struktura žilja je v 
tumorjih heterogena in kaotična z velikim številom nefunkcionalnih žil. Zaradi stalne 
prekomerne produkcije dejavnikov, ki spodbujajo angiogenezo, med katerimi naj bi bil 
najpomembnejši žilni endotelni rastni faktor (ang. vascular endothelial growth factor, VEGF), 
nove žile nastajajo brez nadzora [54]. Posledično se poveča gostota tumorskega mikrožilja, ki 
je znotraj tumorja zelo heterogena. Največja gostota novega žilja je na obrobju tumorja, medtem 
ko je v osrednjem delu tumorja gostota žilja manjša, s posledično nekrotičnimi področji. Poleg 
tega so stiki med endoteljiskimi celicami znotraj tumorskega žilja širši kot v netumorskem žilju, 
v stenah žil manjka mišična plast, bazalna membrana  je prekinjena ali je sploh ni. Posledično 
so žile znotraj tumorja zvijuganega poteka, bolj ranljive in predvsem bolj prepustne. Povečana 
prepustnost žil skupaj s pomanjkanjem funkcionalnega limfatičnega žilja povzroči dvig tlaka 
intersticijske tekočine, zaradi česar je pretok krvi oz. prenos tekočine prek žilja v tumorjih 
zmanjšan [55,56]. To strukturno in funkcionalno spremenjeno žilje, skupaj s povečano porabo 




mikrookolja tumorja. Da bi tumorske celice premostile primanjkljaj kisika, se dodatno poveča 
tvorba stimulatorjev angiogeneze, zaradi česar nastaja še več patološkega tumorskega žilja 
inhipoksičnih področij [53]. 
Več raziskav je pokazalo, da ima spremljanje angiogeneze z različnimi metodami napovedno 
vrednost oz. so nekateri dejavniki angiogeneze povezani s povečanim tveganjem za lokalno 
ponovitev bolezni, razvoj oddaljenih metastaz in krajše preživetje bolnikov. V onkologiji sta 
zato prikaz stopnje angiogeneze in določanje sprememb v angiogenezi, ki nastanejo zaradi 
zdravljenja, ključnega pomena [56]. 
 
1.2.4.1 CT perfuzija 
CT perfuzija (CTP) je funkcionalna slikovno preiskovalna metoda, ki omogoča hemodinamske 
meritve v tumorskem žilju. Pri CTP je odvisnost kontrastne ojačitve od koncentracije jodnega 
KS linearna, kar dovoljuje kvantitativne meritve parametrov [57]. 
Perfuzijski parametri, izmerjeni s CTP, kažejo na to, da so višje izhodiščne vrednosti pretoka 
krvi (PK) in prostornine krvi (VK) povezane z boljšim odgovorom različnih tipov PCKGV na 
zdravljenje in daljšim preživetjem brez progresa bolezni [58]. Raziskave so tudi pokazale, da 
se pri bolnikih, ki so odgovorili na zdravljenje, vrednosti PK in VK že med samim zdravljenjem 
znižajo [59].  
CTP je široko dostopna in hitra metoda, a izpostavlja bolnika ionizirajočemu sevanju in možnim 
stranskim učinkom jodnih KS. MR perfuzija bolnikov ne izpostavlja rentgenskim žarkom in 
hkrati omogoča boljšo kontrastnost mehkih tkiv, kar omogoča natančnejšo zamejitev tumorja.  
 
1.2.4.2 MR difuzija 
MR difuzija je tehnika, ki omogoča neinvazivno merjenje gibanja molekul vode v tkivu. To 




imenujemo difuzija [60]. V homogenem okolju je difuzija naključna in izotropična, v vseh 
smereh enaka. V človeškem telesu je voda porazdeljena med različne predelke zunaj in znotraj 
celice. V predelkih zunaj celice je difuzija molekul vode relativno prosta, medtem ko je znotraj 
celic difuzija omejena. Ker imajo različna tkiva človeškega telesa različne deleže predelkov 
zunaj in znotraj celic, imajo posledično različne difuzijske značilnosti. Na relativni delež 
porazdelitve vode med temi predelki vplivajo tudi patološki procesi [61]. Na splošno v malignih 
tumorjih tkiva postanejo gostocelična, zato postane difuzija bolj omejena – govorimo o omejeni 
difuziji. To se kaže z nizkim navideznim difuzijskim koeficientom (ang. apparent diffusion 
coefficient, ADC) glede na okolna tkiva. V tkivih z majhnim številom celic (npr. v benignih 
lezijah, pri vnetju in v nekrotičnem ter cističnem tkivu) je difuzija bolj prosta, kar se kaže z 
višjim oz. visokim ADC (Slika 1) [62]. MR difuzijsko slikanje nam torej poda kvantitativne in 
kvalitativne informacije o značilnostih difuzije molekul vode v tkivih [61]. 
 
Slika 1: Vrednosti ADC glede na vrsto tkiva. V gostoceličnih tkivih je difuzija omejena, zato 
je ADC nizek. V manj gostoceličnih in cističnih oz. nekrotičnih lezijah je difuzija bolj prosta, 
zato je ADC višji/ visok. 
 
Tehnika slikanja in analiza podatkov 
Zaporedje pri difuzijskem slikanju ima dodan močan bipolarni gradientni sunek. Po končanem 
bipolarnem gradientnem sunku pridobi vsaka molekula fazo, ki je odvisna od njenega premika. 




in narašča s korenom časa 𝑟 ≈ √𝐷𝑡, kjer je D difuzijska konstanta, r premik molekule in t čas 
premika. Molekule imajo zelo različne premike, kar vpliva na različne faze signalov in s tem 
na zmanjšanje signala celotnega vzorca. Večji ko je premik molekul (večja vrednost D), večji 
bo fazni zamik (bolj bodo molekule »iz faze«) in večje bo zmanjšanje signala. Zato bo v 
predelih, kjer je vzdolž zunanjega difuzijskega gradienta difuzija velika, jakost signala nizka 
(slika 2). 
 
Slika 2: Princip difuzijskega slikanja. Običajni spin eho (SE) sekvenci (kjer imamo 90- in 180-
stopinjski radiofrekvenčni sunek (RF), zgornja vrsta) je dodan bipolarni gradientni sunek 
(rumeni pravokotniki). S tem se zazna samo signal molekul, ki so se premaknile zaradi difuzije 
vzdolž difuzijskega gradienta (Gs) in so zdaj »iz faze« (spodnja vrsta). Skupni vektor 
magnetizacije (Mxy) je po bipolarnem gradientnem sunku bistveno manjši (zadnji krog v spodnji 
vrsti) kot na začetku (prvi krog v spodnji vrsti). Posledično je tudi jakost signala na sliki manjša. 
 
Zmožnost zaznavanja difuzije po dodatku bipolarnega gradienta se običajno meri s 
takoimenovanim parametrom b. Večja kot je vrednost b, bolj je slika občutljiva za difuzijo. 
Vrednost je odvisna od oblike, moči in trajanja gradienta polja ter časovega intervala med 
obema bipolarnima gradientom, kar ponazarja naslednja enačba: 
b ≈ Δδ2G2 





Difuzjske gradiente lahko postavimo v različnih smereh in jih vklopimo hkrati v vseh rezinah, 
pri čemer se njihov učinek vektorsko sešteje. Tako lahko merimo difuzijo v številnih smereh. 
Pri osnovnem MR slikanju s Fourierjevo transformacijo pretvorimo surove podatke fazno in 
frekvenčno enkodiranega signala iz k-prostora v vidno sliko [64]. Analogno s tem pri MR 
difuzijskem slikanju pretvorimo gradientno enkodirane podatke iz q-prostora v vidno sliko. T. 
i. q-prostor je tridimenzionalni prostor, katerega koordinate so določene z vektorjem q, ki je 
usmerjen v smeri difuzije in je odvisen od moči gradienta. Z enim pulznim zaporedjem 
spinskega odmeva (ang. spin echo, SE) dobimo eno difuzijsko obteženo sliko, ki ustreza enemu 
položaju v q-prostoru. Bolj natančno: dobimo difuzijsko obteženo jakost signala v točno 
določenem položaju q za vsak položaj v tkivu. Ponavljanje sekvenc različnih moči in smeri (z 
različnimi q vrednostmi) nam omogoča pridobiti podatke iz celotnega q prostora. S pomočjo 
Fournierjeve transformacije nato surove podatke iz q-prostora pretvorimo v signal iz vsakega 
položaja v telesu oz. iz vsakega voksla. Povedano drugače: eno pulzo zaporedje gradietne SE 
sekvence nam da posamezno sliko tkiva pri dani difuzijski obtežitvi. Da dobimo podatke iz 
celotnega q-prostora, moramo sekvence ponoviti v velikem številu, vsako z drugačno difuzijsko 
obtežitvijo [63]. 
Premiki prostih molekul vode iz enega na drugo mesto v določenem časovnem intervalu naj bi 
sledili Gaussovi porazdelitvi [60]. Na podlagi te domneve jakost difuzijskega signala 
monoeksponentno pada z višanjem vrednosti b, kar podaja naslednja enačba: 
𝑆 = 𝑆0exp⁡(−𝑏𝐷), 
pri čemer je S jakost signala po difuzijskih gradientih in S0 jakost signala pred vklopom 
gradienta (pri b = 0). Ko krivuljo padca jakosti signala v odvisnosti od vrednosti b podamo kot 
monoeksponentno funkcijo, lahko izračunamo kvantitativni indeks ADC, ki izraža povprečno 





Slika 3: Padanje jakosti signala (os y) v odvisnosti od b vrednosti (os x), izraženo kot 
monoeksponentna funkcija s kvantitativnim indeksom navideznega difuzijskega koefeicienta 
(ang. apparent diffusion coefficient, ADC). 
 
V tem modelu se difuzijski koeficient D nadomesti z difuzijskim parametrom ADC, ki ga 
dobimo iz pretvorbe predhodne enačbe: 
𝐴𝐷𝐶 = 𝑏𝑙𝑛(𝑆/𝑆0) 
kjer je S jakost signala difuzijsko-obtežene slike pri točno določeni vrednosti b in smeri 
difuzijskega gradienta. Da pridobimo sliko z vrednostmi ADC, sta potrebni vsaj dve zajetji 
podatkov pri različnih vrednostih b. Pri tem lahko uporabimo različno število vrednosti b, dve 
ali tri, lahko pa 10 ali celo več [63]. 
 
1.2.4.3 MR perfuzija 
Tehnika dinamičnega MR slikanja kontrastne ojačitve (ang. dynamic contract enhanced MR, 
DCE-MR) ali MR perfuzijsko slikanje, pri kateri slikanje opravimo po intravenskem (i.v.) 
vbrizganju KS, se vedno bolj uveljavlja v klinični praksi. MR perfuzijsko slikanje ocenjuje 
pretok krvi skozi tarčna tkiva in s tem pomaga določiti parametre, ki odražajo prekrvavljenost 




pokazale, da v diagnostiki tumorjev glave in vratu MR perfuzijsko slikanje lahko učinkovito 
uporabljamo za opredeljevanje in razlikovanje med različnimi tipi tumorjev ter za razlikovanje 
ostanka bolezni od sprememb po zdravljenju [65]. V zadnjem času je vedno bolj pomembna 
vloga MR perfuzije v napovedi in spremljanju odgovora tumorjev na zdravljenje [39,65,66]. 
Tehnika slikanja 
Po vbrizganju se gadolinijevo KS (GdKS) razporedi po mikrožilju in s pomočjo pasivne difuzije 
prehaja iz znotrajžilnega prostora v ZZP. S tem se spremeni relaksacijski čas protonov vode, 
kar posledično spremeni jakost signala (ang. signal intensity, SI) v tkivu. Funkcijo 
prostorninskega prenosa GdKS iz plazme v ZZP opredeljuje konstanta hitrosti prenosa Ktrans 
(Slika 4). S časom koncentracija GdKS v znotrajžilnem prostoru pade zaradi izločanja kontrasta 
preko ledvic, zato GdKS začne pronicati nazaj iz ZZP v znotrajžilni prostor. Funkcija prenosa 
iz ZZP nazaj v znotrajžilni prostor se imenuje Kep. Postopek se ponavlja, vse dokler se GdKS 
v celoti ne izloči iz telesa.  
 
Slika 4: Diagram, ki prikazuje kvantitativno metodo analize podatkov po razširjenem Toftovem 
modelu. Informacije, ki jih pridobimo s T1 mapiranjem in dinamičnim zajemanjem podatkov, 
uporabimo za oceno T1 relaksacije med dinamičnimi sekvencami, iz česar lahko izračunamo 




pridobljene iz funkcije arterijskega doprinosa (ang. arterial input function, AIF), prilagodimo 
dvopredelnemu razširjenemu Toftovemu modelu, lahko izračunamo različne kvantitativne MR 
perfuzijske parametre. Za razliko od navadnega Toftovega modela vključuje razširjeni Toftov 
model še oceno prostornine krvne plazme na enoto prostornine tkiva. 
  
Pri MR perfuzijskem slikanju s hitrim zajemanjem podatkov pri T1 obteženem slikanju merimo 
spremembe v relaksacijskem času, ki so posledica pronicanja gadolinija iz in v ZZP. V 
raztopinah, ki vsebujejo GdKS, je povečanje stopnje T1 relaksacije sorazmerno koncentraciji 
KS. Iz tega sledi, da naj bi bila jakost signala sorazmerna stopnji koncentracije GdKS v ZZP 
[67]. Na podlagi tega lahko izrišemo krivuljo odvisnosti koncentracije GdKS (oz. SI) v ZZP in 
znotrajžilnem prostoru od časa, s katero prikažemo časovno dinamiko kopičenja in izplavljanja 
GdKS. Na ta način MR perfuzijsko slikanje omogoča kvantitativno oceno delovanja žilja v 
tumorjih [51]. 
Zajemanje podatkov 
Zajemanje slik pri MR perfuziji je sestavljeno iz več korakov: (1) zajemanje morfoloških 
sekvenc (navadno T2 poudarjene sekvence z izbrisom maščevja), ki nam omogočijo oceno 
morfologije tumorja in njegovo zamejitev; (2) izhodiščno T1 mapiranje pred vbrizgavanjem 
GdKS (t.i. »T1 mapping«); 3) dinamično zajemanje podatkov; in 4) funkcija arterijskega 
doprinosa (ang. arterial input function, AIF) (slika 4).  
Izhodiščno T1 mapiranje je ključnega pomena za natančno oceno dinamičnih podatkov, 
pridobljenih z MR perfuzijskim slikanjem. Osnovna domneva farmakokinetičnega modela pri 
MR perfuziji je, da je T1 relaksacija (in z njo povezana SI tkiva) v vsaki časovni točki 
neposredno sorazmerna koncentraciji GdKS v tkivu [68]. Ker na T1 relaksacijo vplivajo 
značilnosti normalnega tkiva, ta zveza ni vedno linearna. Za kompenziranje nelinearne 
odvisnosti sta ključnega pomena izhodiščno T1 mapiranje in ravnotežnostna magnetizacija na 




tehnik. V klinični praksi je za slikanje tumorjev glave in vratu najbolj primerna in zato 
najpogosteje uporabljena tehnika številnih odklonov protonov. Ta omogoča najbolj natančno 
in robustno T1 mapiranje v relativno kratkem času, z ohranitvijo dobrega razmerja med 
signalom in šumom (ang. signal-to-noise ratio, SNR) [70]. 
T1 mapiranju takoj sledi dinamično zajemanje podatkov. Slike se zajame pred, med in po i.v. 
vbrizganju GdKS. Kakovost MR perfuzijskih slik je v prvi vrsti odvisna od dobre časovne 
ločljivosti (2 - 4 s). S tem se zagotovi, da je ocena hemodinamskega procesa natančna, ko GdKS 
prehaja skozi mikrocirkulacijo tkiva, ki ga proučujemo. Boljša časovna ločljivost ima za 
posledico lahko slabši SNR in/ali slabše pregledovalno polje. Za zadovoljivo oceno tumorskega 
žilja sta potrebna zadostna SNR in prostorska ločjivost (ločljivost v ravnini 0,5 - 1,7 mm). Zato 
je potrebno parametre časovne ločljivosti, SNR in prostorske ločljivosti skrbno uravnotežiti 
[71]. V primeru, da podatke kasneje analiziramo kvantitativno, je ključno, da izberemo 
kombinacijo visoke časovne in razumno visoke prostorske ločljivosti [51]. 
Končni in hkrati eden izmed ključnih korakov za kvantitativno analizo pri MR perfuziji je AIF. 
AIF ocenjuje hitrost spreminjanja koncentracije KS v krvni plazmi (žilnem prostoru) s časom. 
Natančnost tega koraka močno vpliva na končne rezultate izbranega farmakokinetičnega 
modela. Vrednosti AIF se navadno pridobi iz podatkov dinamičnega slikanja in nam s pomočjo 
kalibracijskega algoritma omogoča pretvorbo jakosti signala krvne plazme v koncentracijo KS 
znotraj žilja [72]. Določimo ga lahko na tri načine. Prvi način je določen na podlagi raziskav na 
populaciji (ang. population-based AIF). Pri drugem načinu AIF lahko določimo za vsakega 
bolnika posebej (ang. individual AIF), pri čemer področje zanimanja (ang. region of interest, 
ROI) postavimo v katerokoli veliko arterijo znotraj pregledovalnega polja, npr. karotidno 
arterijo ali vertebralne arterije. Pri tem modelu je zanesljivost ocenjevanja med raziskovalci 
majhna: zaradi artefaktov je ob velikem pretoku v žilah na vratu težko izbrati primeren voksel 




določitev AIF na podlagi povprečenja individualnih AIF iz reprezentativne ali kohortne skupine 
bolnikov (ang. cohort AIF) [73].  
Analiza podatkov 
Slike MRP analiziramo na dva načina – s semikvantitativnimi in kvantitativnimi metodami. 
Semikvantitativne metode 
Pri semikvantitativnih metodah pridobimo podatke iz krivulje odvisnosti jakosti signala od časa 
(ang. time-intensity curves, TIC). Iz TIC lahko izračunamo različne parametre, med katerimi 
so najbolj uporabni npr. področje pod krivuljo (ang. area under curve, AUC), začetni naklon 
oz. naklon obarvanja, Tmax ali čas do največjega obarvanja, itd. [51]. TIC se pridobi iz izbranega 
področja zanimanja (ang. region of interest, ROI), ki ga postavimo na želeno mesto v tumorju 
in nam poda oceno o tem, kako hitro GdKS vstopa in izstopa iz tumorja. Čeprav 
semikvantitativne metode ne podajo zadovoljivih informacij o dejanskih farmakokinetičnih 
lastnostih tumorja, se jih pogosto uporablja v klinični praksi [43]. Predstavljajo namreč različne 
fiziološke značilnosti tumorja, kot so npr. področje pod krivuljo (AUC), ki vključuje tako 
kombinacijo prepustnosti žilja kot frakcijski intersticijski prostor in tako ne poda pravilne ocene 
prostornine krvi [71]. Poleg tega analiza temelji na jakosti signala in zato nanjo vplivajo 
predvsem lastnosti MR naprav, kar otežuje primerjavo rezultatov, pridobljenih na MR napravah 
različnih tipov in proizvajalcev oz. med različnimi ustanovami [43]. 
Kvantitativne metode 
Kvantitativna analiza podatkov temelji na farmakokinetičnih modelih, ki predpostavljajo, da se 
GdKS v telesu razporedi v več kot enem predelku in da je porazdelitev KS v določenem 





Slika 5. Ponazoritev razporeditve GdKS v telesu med več kot enim predelkom, t.j. med krvno 
plazmo in ZZP. Cp je koncentracija krvne plazme, Ct koncentracija GdKS v tkivu, Ce 
koncentracija GdKS v ZZP, Ktrans konstanta prostorninskega prenosa med zunajceličnim 
zunajžilnim prostorom in krvno plazmo in Ve prostornina zunajceličnega zunajžilnega 
prostora na enoto prostornine tkiva. 
. 
Če povzamemo, analiza podatkov pri kvantitativni metodi poteka tako, da podatke iz T1 
mapiranja in dinamičnih podatkov uporabimo za oceno sprememb v T1 relaksaciji med 
dinamičnim slikanjem. To nam poda informacijo o koncentraciji gadolinija v tkivih. Po tem, ko 
podatek o koncentraciji gadolinija v tkivu in podatke, dobljene iz AIF (koncentracija krvne 
plazme), prenesemo v pogosto uporabljene dvopredelne modele, lahko ocenimo različne 
parametre (slika 5) [51].  
Najpogosteje uporabljani farmakokinetični modeli za analizo podatkov MR perfuzije v 
področju glave in vratu so model Toft in Kermode (Toftov model) [74], Brixov model [75] in 
njune modifikacije. Ti modeli temeljijo na predpostavki, da se GdKS v telesu razporedi v dva 
predelka, in sicer v »centralni« in »periferni« predelek. Centralni predelki so sestavljeni iz 
deleža znotrajžilnega zunajceličnega prostora (krvna plazma), periferni predelki pa iz deleža 
ZZP (Ve) [51]. Prilagoditev pridobljenih podatkov MR perfuzije enemu izmed teh modelov 




[76]. V preglednici so našteti parametri, ki se najpogosteje uporabljajo pri kvantitativni analizi 
MR perfuzije (tabela 1). 
 
Tabela 1: Najpogosteje uporabljeni parametri pri kvantitativni analizi MR perfuzije z 
uporabo farmakokinetičnih modelov. 
Parameter Razlaga Enota 
Ktrans Konstanta prostorninskega prenosa med ZZP in krvno plazmo Min-1 
Ve Prostornina ZZP na enoto prostornine tkiva brez 
Vp Prostornina krvne plazme na enoto prostornine tkiva brez 
Kep ali k21 Konstanta hitrosti prenosa iz krvne plazme v ZZP  Min-1 
Kpe ali k12 Konstanta hitrosti prenosa iz ZZP v krvno plazmo Min-1 
Kel Konstanta hitrosti izločanja Min-1 
Amp ali AH Amplituda normalizirane dinamične krivulje brez 
Legenda: min = minuta 
 Toftov model  
Toftov model predpostavlja, da se med koncentracijo KS v plazmi in ZZP vzpostavi ravnotežje 








kjer je Ct koncentracija KS v tkivu, Cp koncentracija KS v plazmi, Ktrans konstanta prenosa 




Originalni Toftov model predvideva, da se koncentracijo KS pridobi iz komponente ZZP in da 








)} 𝑑𝑡′                       (2) 
V naši raziskavi smo za analizo podatkov MR perfuzije uporabili razširjeni Toftov model (ang. 
extended Toft model), ki v osnovni Toftov model vključuje delež prostornine krvne plazme na 









)} 𝑑𝑡′ + 𝑣𝑒𝑐𝑝(𝑡)                 (3) 
Če v enačbi 2 ali 3 vstavimo vrednosti Ct in Cp, lahko izračunamo spremenljivke (Ktrans, ve in 
vp). Kot smo omenili že v poglavju o tehniki MR perfuzije, odvisnost med SI in koncentracijo 
KS ni linearna. Zato je SI potrebno pretvoriti v koncentracijo KS. Pri tem je ključnega 
pomena, da je T1 relaksacija in s tem povezana SI tkiva v vsaki časovni točki linearno 






+ 𝑅1𝐶         (4) 
 
kjer je T10 T1 relaksacijski čas pred vbrizganjem KS (T1 mapiranje), T1 je T1 relaksacijski čas 
med dinamičnimi sekvencami (med in po vbrizganju KS), R1 je konstanta (hitrost relaksacije), 
ki je določena za vsako KS posebej, in C je koncentracija KS med dinamičnimi sekvencami.  
Omenili smo tudi, da je T1 mapiranje ključnega pomena za ustrezno pridobivanje dinamičnih 
podatkov. T1 mapiranje pridobimo pred vbrizganjem KS na T1 obteženih sekvencah z 
različnimi koti odklona, pri čemer je SI enaka (enačba 5): 







kjer je M gostota protonov, α je kot odklona protona, TR je čas do ponovitve. Podatke pred 
vbrizganjem KS z različnimi koti odklona se vnese v enačbo 5, s čimer dobimo T1 mapo. 








                        (6). 
Koncentracijo KS se oceni z vstavitvijo vrednosti T1 in T10, pridobljenih iz enačb 5 in 6, v 
enačbo 4. 
Koncentracija KS v celotni krvi (Cb = (1- hematokrit) x Cp) se lahko oceni med postopkom AIF, 
kjer merimo hitrost spreminjanja koncentracije KS v krvni plazmi s časom. Če torej vstavimo 
Ct in Cp v enačbo 3, ki ustreza razširjenemu Toftovemu modelu, lahko pridobimo vrednosti oz. 
mape perfuzijskih parametrov (Ktrans, ve in vp) [43]. 
Z analizo podatkov MR perfuzije s kvantitativnimi metodami dobimo parametre, ki 
opredeljujejo fiziologijo mikrožilja in biologijo tumorja. V primerjavi s parametri, 
pridobljenimi s semikvantitativnimi metodami, so parametri, pridobljeni s kvantitativnimi 
metodami bolj natančni in ponovljivi in naj ne bi bili odvisni od vrste tkiva in MR aparata, na 
katerem se izvaja preiskava [77]. Zato se jih lahko uporablja za oceno odgovora na zdravljenje 
pri posameznem bolniku ali kot biološki kazalec za napoved in spremljanje odgovora na 
zdravljenje v multicentričnih raziskavah [51]. 
1.2.5 Vloga parametrov funkcionalnih preiskav pri rakih glave in vratu za napoved 
odgovora na zdravljenje 
1.2.5.1 Napovedna vrednost izhodiščnih vrednosti difuzijskih parametrov 
Do sedaj opravljene raziskave kažejo na to, da imajo tumorji bolnikov s slabšo prognozo višje 
izhodiščne vrednosti ADC. Znano je, da je v tumorjih, ki ne odgovorijo na zdravljenje, delež 




mikronekroz in niso povezani z okužbo s HPV [78,79]. Vse te lastnosti omejujejo difuzijo 
molekul vode, kar se kaže z višjim ADC [39]. 
Kim s sodelavci je že leta 2009 pokazal, da so višje izhodiščne vrednosti ADC, izmerjene v 
področnih zasevkih na vratu, povezane z ostankom bolezni po zaključenem zdravljenju s 
sočasno RT-KT [41]. Podobno sta dve raziskavi, ki sta imeli za primarni cilj delež ponovitev 
bolezni lokoregionalno, pokazali, da so višje izhodiščne vrednosti ADC, izmerejene v 
primarnem tumorju, povezane z večjo verjetnostjo ponovitve bolezni [42,48]. Kasnejše 
raziskave so med cilje vključile še ponovitev bolezni na oddaljenih mestih in/ali preživetje 
bolnikov (celotno ali do progresa bolezni). Tudi te raziskave so pokazale, da višje vrednosti 
ADC, izmerejene bodisi v področnih zasevkih [49,80] ali v primarnem tumorju [81,82], 
napovedujejo lokoregionalno ponovitev bolezni ali krajše preživetje do progresa bolezni. 
Razmejitvene vrednosti ADC, ki napovedujejo ugoden oz. neugoden odgovor na zdravljenje 
oz. preživetje bolnikov, se med raziskavami močno razlikujejo in se gibljejo med 0,58 in 1,51 
x 10-3 mm2/s [49]. 
Nekaj raziskav je pokazalo nasproten trend, povezanost višjih vrednosti ADC s slabšim izzidom 
zdravljenja oz. preživetjem bolnikov, vendar te razlike niso bile statistično pomembne 
[45,46,83].  
1.2.5.2 Napovedna vrednost difuzijskih parametrov, izmerjenih med 
zdravljenjem 
Rezultati razmeroma maloštevilnih raziskav napovedne vrednosti difuzijskih parametrov, ki so 
bili izmerjeni med zdravljenjem, kažejo na porast vrednosti ADC že v prvih tednih zdravljenja. 
Ta porast odraža pospešeno odmiranje celic in povečanje pretoka krvi v tumorju med RT. Pri 
tem je bolj kot absolutno povečanje ADC poveden odstotni delež povečanja ADC (v %) [38]. 
Pet raziskav, objavljenih med leti 2009 in 2013, je pokazalo, da se v času med enim in tremi 




vedno prisoten ostanek bolezni, bodisi da se je bolezen kasneje ponovila lokoregionalno) ADC 
statistično manj poveča kot pri tumorjih z boljšo prognozo [32,41,45,46,84]. ADC se je pri 
tumorjih s slabšo prognozo povečal za manj kot 14 % [32] do manj kot 24 % [46]. 
Poleg tega je raziskava Kingove s sodelavci iz leta 2010 pokazala, da se pri tumorjih z 
lokoregionalnim ostankom bolezni po zdravljenju ADC že zgodaj med zdravljenjem najprej 
zviša, nato pa ponovno pade. Padec ADC naj bi bil povezan s ponovnim razrastom rakastih 
celic [85]. Ista avtorica je leta 2013 ugotovila, da je pri tumorjih, kjer je bil po zdravljenju 
prisoten ostanek bolezni, krivulja porazdelitve ADC bolj asimetrična (ang. high skewness) in 
usmerjena (ang. skewed) proti nizkim vrednostim ADC (pozitivno usmerjena). Krivulje so 
imele tudi ožje vrhove (ang. high kurtosis) [45]. 
1.2.5.3 Napovedna vrednost izhodiščnih vrednosti perfuzijskih parametrov 
Prve raziskave o vlogi perfuzijski parametrov kot možnih napovednih dejavnikih pri rakih glave 
in vratu so bile narejene okoli leta 2009. Rezultati novejših raziskav kažejo na to, da so višje 
izhodiščne vrednosti Ktrans povezane z boljšo prognozo. Znano je, da so bolje prerkvavljeni 
tumorji tudi bolj občutljivi na ionizirajoče sevanje in da je dostava kemoterapevtikov do 
tumorskih celic v njih boljša. Višja vrednost Ktrans, ki odraža kombinacijo perfuzije in 
prepustnosti, pomeni torej boljšo prekrvavljenost tumorja in posledično boljšo oksigenacijo ter 
dostop kemoterapevtikov, kar vse prispeva k boljši prognozi [38].  
Tudi raziskave, kjer so vrednosti perfuzijskih parametrov merili v področnih zasevkih na vratu, 
so pokazale, da višje izhodiščne vrednosti Ktrans napovedujejo ugoden odgovor tumorja na 
zdravljenje [83,86] in daljše preživetje bolnikov brez ponovitve bolezni (ang. disease free 
survival, DFS) [87]. V dveh drugih raziskavah, kjer so izhodiščne vrednosti Ktrans merili v 




lokalne kontrole bolezni [44] ter daljšega preživetje brez ponovitve bolezni oz. celokupnega 
preživetja bolnikov s tumorji ustnega ali spodnjega dela žrela [88].  
Leta 2012 je Shukla-Dave s sodelavci pokazal, da je večja asimetrija v porazdelitvi Ktrans (ang. 
skewness) povezana s krajšim preživetjem brez progresa bolezni (ang. progression-free 
survival, PFS) in krajšim celotnim preživetjem. Asimetrija Ktrans naj bi odražala heterogenost 
tumorjev, kar je povezano s prisotnostjo področij hipoksije in nekroze v tumorjih, zato je 
prognoza bolnikov s takšnimi tumorji slabša [74].  
Parameter ve se je izkazal za statistično pomemben napovedni dejavnik le v redkih raziskavah. 
V eni izmed njih so bile nižje izhodiščne vrednosti ve, izmerjene v primarnem tumorju, 
povezane z nižjim PFS [74]. Podobno so v dveh raziskavah, kjer so bile meritve opravljene v 
področnih zasevkih, nižje izhodiščne vrednosti ve napovedovale ponovitev bolezni v bezgavkah 
ter krajše 3-letno PFS in celotno preživetje [80,89]. 
1.2.5.4 Napovedna vrednost perfuzijskih parametrov, izmerjenih med 
zdravljenjem 
Raziskav, ki bi določale napovedno vrednost MR perfuzijskih parametrov, izmerjenih že zgodaj 
med zdravljenjem, je zelo malo. Nedavna raziskava Kima in sodelavcev na ksenograftih 
tumorjev glave in vratu je pokazala, da se Ktrans zniža že po treh dneh zdravljenja s KT ali RT, 
še bolj izrazito pa je znižanje Ktrans po sedmih dneh [90]. Nasprotno so Baer in sodelavci 
pokazali, da je slabše celotno preživetje bolnikov povezano z večjim deležem področij znotraj 
tumorja, v katerih je padec Ktrans glede na njegovo izhodiščno vrednost statistično pomembno 
večji [37]. Tudi Cao in sodelavci so leta 2008 poročali, da se je pri bolnikih, ki so bili dva tedna 
po začetku zdravljenja z RT-KT brez znakov bolezni lokalno, povečal VK [47].  
1.2.5.5 Kombinacija difuzijskih in perfuzijskih paramaterov 
Raziskava Chawle in sodelavcev iz leta 2013 je pokazala, da s kombinacijo izhodiščnih 




vsakim posameznim parametrom posebej [83]. Tudi kombinacija izhodiščnih MR difuzijskih 
in perfuzijskih parametrov ter molekularnih kazalcev, pridobljenimi s 18F-FDG PET/CT, ob 
hkratnem upoštevanju kliničnih dejavnikov omogoča bolj natančno napoved izida bolezni pri 
bolnikih s PCKGV [80,89]. 
Po našem vedenju raziskav, ki bi opredeljevale vlogo kombinacije MR difuzijskih in 
perfuzijskih parametrov, ocenjenih zgodaj med zdravljenjem PCKGV s sočasno RT-KT, (še) 
ni. Take raziskave, ki bi opredelile napovedno vlogo kombinacije različnih funkcionalnih 
parametrov, so pomembne: prepoznava zanesljivih zgodnjih kazalcev uspešnosti nekirurškega 
zdravljenja bo gotovo vplivala na izbiro zdravljenja, ki bo zato lahko v večji meri prilagojeno 






2. NAMEN DELA 
Namen naloge je bil raziskati: 
1. ali izhodiščne vrednosti MR perfuzijskih in difuzijskih parametrov ter njihove 
spremembe, ugotovljene med zdravljenjem lokalno in/ali področno napredovalega 
PCKGV s sočasno RT-KT, napovedujejo odgovor primarnega tumorja na zdravljenje;  
2. ali se spremembe MR perfuzijskih in difuzijskih parametrov ujemajo s spremembami 






3. DELOVNI HIPOTEZI 
Zastavljeni hipotezi: 
1. Izhodiščne vrednosti MR perfuzijskih in difuzijskih parametrov ter njihove spremembe, 
ugotovljene med sočasno RT-KT, lahko napovedo odgovor primarnega tumorja na 
zdravljenje. 
2. Spremembe MR perfuzijskih in difuzijskih parametrov, izmerjene v primarnem 







4.1 Etičnost raziskave 
Za izvedbo raziskave je bilo pridobljeno soglasje Komisije za medicinsko etiko pri Ministrstvu 
za zdravje Republike Slovenije (odločba št. 22k/03/13 z dne 26. 3. 2013).  
 
4.2 Bolniki  
Raziskava je potekala na Kliničnem inštitutu za radiologijo v Univerzitetnem kliničnem centru 
Ljubljana in v Sektorju radioterapije na Onkološkem inštitutu v Ljubljani.  
V raziskavo smo vključili 20 bolnikov z lokalno in/ali področno napredovalim (stadij III - IVB) 
p16 in/ali HPV negativnim PCK ustne votline, ustnega ali spodnjega dela žrela in grla . 
Ostali pogoji za vključitev v raziskavo so bili: starost  18 let; pričakovano preživetje  6 mesecev; 
splošno stanje zmogljivosti 0 – 1 po lestvici Svetovne zdravstvene organizacije; primerne 
vrednosti hematoloških in biokemičnih parametrov (hemoglobin  100 g/L, neutrofilci  1,5 x 
109/L, trombociti > 100 x 109/L, celokupni bilirubin < 1,25 x normalna zgornja vrednost, 
transaminazi ALT in AST < 5 x normalna zgornja vrednost, izčistek kreatinina  55 ml/min). 
Izključitveni pogoji so bili naslednji: drug malignom, zdravljen v obdobju zadnjih petih let (izjemi 
sta bila nemelanomski rak kože in in situ karcinom materničnega vratu); kontraindikacije za KT s 
cisplatinom (težje ali nestabilne kardio-pulmonalne, ledvične in jetrne bolezni, ki bi zahtevale 
zdravljenje ali ne bi dovoljevale intravenske (i.v.) infuzije; bolezni krvotvornih tkiv; klinično 
očitna okvara sluha; predhodno obstoječa motorična ali senzorična nevrotoksičnost); aktivna 
nekontrolirana okužba; druga zdravstvena stanja, ki po mnenju raziskovalcev ne bi zagotavljala 
varne izvedbe RT ali KT. Vsi bolniki so pred vključitvijo v raziskavo podpisali pisno privolitev 





4.3 Zdravljenje s sočasno radio-kemoterapijo 
Bolniki so bili obsevani na linearnem pospeševalniku s fotonskim snopom energije 6 MV in 
intenzitetno modulirano tehniko sočasnega integriranega dodatka doze. Primarni tumor in 
makroskopsko povečane bezgavke na vratu so bili obsevani z dozo 70 Gy, področja vratu v 
neposredni okolici večjih bezgavk in radiološko sumljivih bezgavk z dozo 63 Gy, področja 
nizkega tveganja za infiltracijo s tumorskimi celicami pa z dozo 50 Gy. Bolniki so bili obsevani 
z enim dnevnim odmerkom, apliciranim pet zaporednih dni v tednu, v obdobju sedmih tednov. 
Med obsevanjem so bolniki v tedenskih intervalih prejemali kemoterapijo v sestavi cisplatin 40 
mg/m2/teden. 
 
4.4 Protokol MR slikanja 
Med septembrom 2013 in aprilom 2017 so bile pri vsakem bolniku opravljene štiri MR 
preiskave, in sicer: 1) od 1 do 7 dni pred začetkom zdravljenja, 2) po 1 tednu RT-KT (t.j. po 5. 
frakciji RT oz. po prejetih 10 Gy), 3) po 4 tednih zdravljenja (t.j. po 20. frakciji RT oz. po 
prejetih 40 Gy) in 4) od 2,5 do tri mesece po zaključenem zdravljenju (radiološka ocena 
odgovora tumorja na zdravljenje). 
Vse MR preiskave so bile izvedene na MR aparatu z jakostjo magnetnega polja 3T, 
MAGNETOM Trio, A Tim Sistemu (Siemens Medical Systems®, Erlangen, Nemčija) s 
površinsko tuljavo, specifično za področje glave in vratne hrbtenice. 
Najprej smo pri bolnikih zajeli T2 poudarjene slike s kratkim časom inverzije (ang. short tau 
inversion recovery - STIR) (TR/TE 5010/71 ms, TI 170 ms) od višine lobanjske baze do višine 
aortnega loka z debelino reza 3 mm in razmikom med rezi 0,3 mm ter velikostjo 




Difuzijsko obtežene slike smo pridobili v transverzalni ravnini s pulznimi spin-eho eho-
planarnimi STIR poudarjenimi sekvencami (TR/TE 3600/86 ms, debelina reza 5 mm, razmik 
med rezi 1,5 mm, FOV 230 cm2) pri petih vrednostih b (b=0, 100, 200, 500 in 1000 s/mm2).  
MR perfuzijska preiskava je bila izvedena z uporabo 3D FLASH (ang. fast low angle shot) 
poudarjenih slik, optimiziranih v prostorski in časovni ločljivosti (TR/TE 5/1,16 ms), s kotom 
odklona protona (ang. flip angle) 15°, z debelino reza 4 mm, časovno resolucijo 4 s, celotnim 
časom zajemanja podatkov 5 min in frekvenčnim razponom prejemnika 490 Hz/piksel. 
Intenziteto signala smo v koncentracijo gadolinijevega KS pretvorili s pomočjo T1 mape, ki 
smo jo izračunali iz več slik, pridobljenih s kotom odklona pred dajanjem KS 6°, 10° in 15°. Za 
nastanek slik s polno prostorsko ločljivostjo 128 x 128 smo uporabili ĸ–prostorsko-obteženi 
slikovno-kontrastni algoritem. Pred vbrizganjem KS smo izhodiščne slike zajemali 28 s. 
Medtem ko se je slikanje nadaljevalo, smo bolnikom v periferno veno vbrizgali gadolinijevo 
KS gadobutrol (Gadovist®, Bayer HealthCare Pharmaceuticals) v odmerku 0,1 mmol/kg 
telesne teže, s pretokom 3,5 ml/s. Sledilo je infundiranje 20 ml fiziološke raztopine z enako 
hitrostjo pretoka. Slikanje smo nadaljevali in opredelili kinetiko kontrastne ojačitve. 
Na koncu smo zajeli še T1 obtežene slike VIBE (ang. volumetric interpolated breath-hold 
examination) (TR/TE 3,26/1,26 ms, velikost voksla 1,1 x 0,9 x 1,5 mm s 4 povprečenji, 
frekvenčni razpon prejemnika 640 Hz/px) od višine lobanjske baze do višine aortnega loka v 
transverzalni ravnini po vbrizganju KS. 
 
4.5 Obdelava radioloških podatkov 
Podatke, dobljene z opisanimi preiskavami, smo obdelali na delovni postaji z vgrajenim 
računalniškim programskim paketom Olea Sphere® 3.0 MR Head & Neck expanded 
applications (Olea Medical®, La Ciotat, Francija), ki hkrati omogoča multiparametrično analizo 




Pred analizo podatkov so bili opravljeni popravki premikov z ustreznim algoritmom (ang. 
motion correction algoritem). 
ADC mape so bile izračunane avtomatsko, s pomočjo računalniškega programa, na podlagi 
monoeksponentnega modela in z uporabo vseh krivulj odvisnosti jakosti difuzijskega signala 
od različnih vrednosti b. Farmakokinetična analiza MR perfuzijskih podatkov je bila izračunana 
avtomatsko, z računalniškim programom, upoštevaje razširjen Toftov dvopredelni model, po 
naslednji enačbi: 
∁(𝑡) =  𝑣𝑝𝑐𝑝(𝑡) +  𝐾𝑡𝑟𝑎𝑛𝑠𝑐𝑝(𝑡)𝑥 exp(−𝐾𝑒𝑝𝑡). 
Analiza je bila narejena na podlagi z računalniškim programom določenega AIF, pri čemer je 
bilo interesno področje iz ustreznih vratnih arterij izbrano iz perfuzijskih slik z uporabo 
primernega algoritma. 
Prostornino primarnega tumorja smo izračunali tako, da smo ročno obrobili robove tumorja na 
kontrastno ojačanih, T1 poudarjenih slikah na vseh transverzalnih rezih, kjer je bil ta viden. 
Algoritem računalniškega programa je nato izračunal prostornino zamejenih področij po 
naslednji enačbi: V = vsota površine tumorja x debelina reza. 
Difuzijske in perfuzijske parametre ter prostornino smo merili: 1) izhodiščno – v tednu pred 
pričetekom zdravljenja; 2) po prejetih 10 Gy; in 3) po prejetih 40 Gy. V področju primarnega 
tumorja smo na vsaki preiskavi ob korelaciji z anatomskimi T1 slikami VIBE določili področja 
zanimanja (ROI). Računalniški programski paket je nato iz ROI-ev podal absolutne vrednosti 
difuzijskega parametra ADC in perfuzijskih parametrov Ktrans (konstanta prostorninskega 
prenosa med zunajžilnim zunajceličnim prostorom in krvno plazmo), Ve (prostornino 
zunajžilnega zunajceličnega prostora na enoto prostornine tkiva) in Vp (prostornino krvne 




Pri vsakem bolniku smo izračunali: 1) srednje vrednosti parametrov iz treh ROI-jev v primarnih 
tumorjih; ter 2) relativne spremembe parametrov in prostornin glede na izhodiščne vrednosti 
po naslednji enačbi: 
 ∆𝑃10𝐺𝑦 =  [
𝑃10𝐺𝑦−𝑃0
𝑃0
] ∗ 100 or ∆𝑃40𝐺𝑦 =  [
𝑃40𝐺𝑦−𝑃0
𝑃0
] ∗ 100, 
kjer je P parameter, P10Gy je srednja vrednost parametra po 10 Gy in P40Gy srednja vrednost 
parametra po 40 Gy. 
 
4.6 Spremljanje bolnikov in ocena uspešnosti zdravljenja 
Bolniki so bili med zdravljenjem pregledovani v tedenskih intervalih za oceno akutne toksičnosti 
zdravljenja in splošnega stanja. Po zaključenem zdravljenju so bili spremljani v skladu z 
mednarodnimi priporočili: prvo leto po zaključku zdravljenja v eno- ali dvomesečnih intervalih; z 
vsakim nadaljnjim letom so se obdobja med kontrolnimi pregledi podaljšala za en mesec. Ob vsaki 
kontroli je bil (med drugim) napravljen (in)direktoskopski pregled zgornje prebavne in dihalne 
poti za oceno lokalnega stanja, medtem ko je bila ocena stanja področnih bezgavk na vratu podana 
na osnovi palpatornega izvida.  
Radiološko smo odgovor tumorja na zdravljenje opredelili po kriterijih RECIST verzija 1.1 
(ang. Radiologic assessment of response to therapy) z MR preiskavo 2,5 do tri mesece po 
zaključenem zdravljenju (tabela 2). 
Tabela 2: Opredelitev odgovora tumorja na zdravljenje glede na radiološke kriterije 
RECIST 1 verzija 1.1. 
Popoln odgovor Izginotje celotnega primarnega tumorja in 
patoloških bezgavk 
Delen odgovor ≥ 30 % zmanjšanje najdaljšega premera 





Stabilna bolezen Niti delni odgovor niti progres bolezni 
Progres bolezni 20 % in hkrati ≥ 5 mm absolutno povečanje 
najdaljšega premera primarnega tumorja 
in/ali tarčnih področnih zasevkov  
 
Bolnike smo glede na ocenjeni radiološki odgovor na zdravljenje razdelili v dve skupini: 1) 
bolniki, ki so odgovorili na zdravljenje (popolni odgovor na zdravljenje); in 2) bolniki, ki niso 
odgovorili na zdravljenje (delni odgovor oz. ostanek bolezni ali manj od tega). 
 
4.7 Statistična obdelava podatkov 
Porazdelitev rezultatov smo testirali s Shapiro-Wilkovim testom. Vrednosti posameznih 
parametrov smo predstavili s srednjo vrednostjo (mediana) in razponom, relativne spremembe 
vrednosti parametrov med izhodiščnimi vrednostmi in vrednostmi po 10 Gy oz. 40 Gy pa v 
odstotkih (%). 
Zaradi majhnega števila bolnikov in nesorazmerne porazdelitve izhoda smo za določitev 
prognostičnih dejavnikov odgovora na zdravljenje uporabili Firthov regresijski model [91]. 
Preživetje smo izračunali po Kaplan-Meierjevi metodi.  
Soodvisnost med parametri smo izračunali s Spearmanovim koeficientom korelacije. V izogib 
napaki prvega tipa (zavrnitev pravilne hipoteze) smo zaradi možnosti številnih povezav 
uporabili Holm-Bonferronijevo korekcijo. 
Razlike pri p < 0,05 smo obravnavali kot statistično pomembne.  






5.1 Izhodiščna analiza in analiza preživetja 
Demografski in klinični podatki 20 bolnikov, vključenih v raziskavo, so predstavljeni v tabeli 
3. Vsi bolniki so zaključili zdravljenje z RT-KT v skladu s protokolom.  
 
Tabela 3: Demografski in klinični podatki bolnikov  
Bolnik Spol/ starost (leta) Lokacija tumorja TNM p16/HPV 
status 
1 M/ 53 Orofarinks T4N1 Negativen 
2 M/ 67 Hipofarinks T3N1 Negativen 
3 M/ 66 Hipofarinks T3N2b Negativen 
4 M/ 56 Orofarinks T3N2b Negativen 
5 M/ 49 Orofarinks T2N2b Negativen 
6 M/ 57 Orofarinks T4N2c Negativen 
7 M/ 59 Hipofarinks T4N2b Negativen 
8 M/ 60 Orofarinks T3N2b Negativen 
9 M/ 58 Orofarinks T4aN2b Negativen 
10 M/ 53 Orofarinks T4N2c Negativen 
11 M/ 64 Orofarinks T3N2c Negativen 
12 M/ 56 Hipofarinks T3N2b Negativen 
13 M/ 65 Orofarinks T2N2b Negativen 
14 M/ 53 Hipofarinks T4N2c Negativen 
15 M/ 66 Orofarinks T3N2b Negativen 
16 M/ 65 Orofarinks T3N2a Negativen 
17 M/ 46 Orofarinks T3N3 Negativen 
18 M/ 67 Hipofarinks T3N1 Negativen 
19 Ž/ 58 Orofarinks T3N1 Negativen 





Srednji čas sledenja bolnikov je bil 27,2 meseca (razpon 2,6 do 51,4 meseca). Odgovor na 
zdravljenje lokalno in regionalno po kriterijih RECIST 2,5 do 3 mesece po zaključenem 
zdravljenju je bil:  
 popoln odgovor: 17 bolnikov,  
 delen odgovor: 3 bolniki.  
Na slikah 6 in 7 je prikazan primer bolnika s popolnim odgovorom na zdravljenje in bolnika z 
lokalnim ostankom bolezni z ustreznimi morfološkimi sekvencami ter MR difuzijskimi (ADC) 
in perfuzijskimi mapami (Ktrans, Ve in Vp) pred zdravljenjem, po prejetih 10 Gy in po prejetih 
40 Gy (sliki 6 in 7). 
 
Slika 6: MR slike 53-letnega moškega s ploščatoceličnim karcinomom spodnjega dela žrela 
stadija T4N2c in popolnim odgovorom na zdravljenje s sočasno radio-kemoterapijo. Prikazane 
so slike v aksialni ravnini, in sicer T1 poudarjene sekvence po aplikaciji i.v. KS (T1_GADO), 
MR difuzijske (ADC) mape in barvno kodirane MR perfuzijske mape (Ktrans, Ve in Vp) v 
področju primarnega tumorja (puščice).  






Slika 7: MR slike 52-letnega moškega s ploščatoceličnim karcinomom ustnega dela žrela stadija 
T4N0 in z ostankom bolezni lokalno po zdravljenju s sočasno radio-kemoterapijo. Prikazane so 
slike v aksialni ravnini, in sicer T1 poudarjene sekvence po aplikaciji i.v. KS (T1_GADO), MR 
difuzijske (ADC) mape in barvno kodirane MR perfuzijske mape (Ktrans, Ve in Vp) v področju 
primarnega tumorja (puščice). 
 a) pred zdravljenjem, b) po prejetih 10 Gy in c) po prejetih 40 Gy RT. 
 
Pri dveh bolnikih z radiološkim nepopolnim odgovorom na zdravljenje je bolezen napredovala, 
pri tretjem je bil ostanek bolezni v predelu ustnega dela žrela operiran tri mesece po 
zaključenem zdravljenju. 
V času sledenja se je bolezen ponovila pri 4 bolnikih: lokalno – 1 bolnik (5 %), regionalno – 1 
bolnik (5 %), sistemsko – 2 bolnika (10%). Sočasnih lokalnih in regionalnih ponovitev bolezni 
nismo ugotavljali. Pet bolnikov je umrlo: prvi 2,6 meseca po koncu RT-KT zaradi akutne 
okužbe spodnjih dihal (brez vidnega ostanka bolezni na kontrolnem MRI dva meseca po koncu 
zdravljenja); drugi 14,1 meseca po zaključeni RT-KT zaradi pljučnih zasevkov; ostali trije 
bolniki so umrli zaradi lokalne ponovitve bolezni 5,6, 10,6 in 22,9 meseca po zaključku RT-
KT. Ob koncu obdobja spremljanja bolezni je bilo 11 bolnikov brez znakov bolezni (čas brez 




Srednje celotno preživetje vseh bolnikov je bilo 40,9 meseca (95% interval zaupanja (CI); 33,0 
– 48,9 meseca). Srednje celotno preživetje bolnikov z radiološkim popolnim odgovorom je bilo 
41,8 meseca (95% CI; 33,5 – 50,1 meseca ), bolnikov z ostankom bolezni po RT-KT pa 27,7 
meseca (95% CI; 9,7 – 45,6 meseca) (slika 8). Mediana za celotno preživetje ni bila dosežena. 
Razlika v preživetju med obema skupinama bolnikov ni bila statistično značilna (p = 0,69). 
Enoletno celotno preživetje vseh bolnikov je bilo 85 %.  
 
Slika 8: Ocenjena Kaplan-Meierjeva krivulja celotnega preživetja za bolnike s popolnim 
odgovorom na zdravljenje in za bolnike z ostankom bolezni.  
 
5.2 Opisna analiza MR difuzijskih in perfuzijskih parametrov ter prostornine tumorjev 
Meritev MR difuzijskih in perfuzijskih parametrov je bila opravljena pri vseh 20 bolnikih pred 




Absolutne vrednosti in relativne spremembe MR perfuzijskih in difuzijskih parametrov ter 
prostornine primarnih tumorjev pred začetkom zdravljenja, po 10 Gy in po 40 Gy, ločeno za 
bolnike s popolnim odgovorom na zdravljenje in tiste z ostankom bolezni, so podane v tabelah 
4 in 5.  
Tabela 4: Vrednosti MR difuzijskih in perfuzijskih parametrov ter prostornine tumorjev (srednja 
vrednost, razpon) pred in med zdravljenjem  
 



















ADC (x 10-3 
mm2/s) 
0,77 (0,62-0,91) 1,02 (0,96-1,07) 0,98 (0,81-
1,49) 
1,07 (0,98-1,14) 1,33 (0,85-
1,81) 
1,17 (1,05-1,36) 
Ktrans (min-1) 0,48 (0,23-0,79) 0,24 (0,13-0,24) 0,18 (0,06-
0,39) 
0,25 (0,12-0,67) 0,12 (0,03-
0,52) 
0,10 (0,03-0,16) 
Ve  0,31 (0,17-0,64) 0,22 (0,15-0,37) 0,26 (0,09-
0,71) 
0,24 (0,09-0,31) 0,30 (0,13-
0,87) 
0,25 (0,04-0,36) 
Vp  0,15 (0,07-0,43) 0,20 (0,06-0,26) 0,24 (0,11-
0,43) 


















ADC, navidezni difuzijski koeficient; Ktrans, konstanta prostorninskega prenosa med zunajžilnim 
zunajceličnim prostorom in krvno plazmo; ve, prostornina zunajžilnega zunajceličnega prostora na 
enoto prostornine tkiva; Vp, prostornina krvne plazme na enoto prostornine tkiva 
 
 
Tabela 5: Relativne spremembe MR difuzijskih in perfuzijskih parametrov ter prostornine 
tumorjev (srednja vrednost, razpon) med zdravljenjem 
 











ADC  35.37 (8,52 do 
109,90) 
4,90 (1,77 do 6,84) 73,40 (17,85 do 
121,57) 
21,81 (2,65 do 27,74) 
Ktrans -50,22 (-90,91 do -
25,11) 
5,49 (-7,69 do 
179,20) 
-64,07 (-95,00 do 
6,16) 
-35,58 (-86,08 do -
20,77) 
Ve  -26,97 (-76,74 do 
126,80) 
-35,14 (-41,18 do 
40,91) 
-4,71 (-67,18 do 
178,91) 
-2,70 (-73,86 do 13,64) 
Vp  50,21 (-72,97 do 
357,1) 
8,50 (-35,36 do 
100,0) 
10,31 (-71,59 do 
410,0) 
-5,00 (-7,61 do 83,33) 
Prostornina 
tumorja  
-15,98 (-81,29 do 
254,5) 
-19,06 (-37,50 do 
12,93) 
-72,60 (-100,00 do -
15,97) 
-55,22 (-93,23 do -
51.92) 
 
Δ10/ 40 Gy (%), relativna sprememba parametrov po 10/ 40 Gy glede na izhodišče; ADC, 
navidezni difuzijski koeficient; Ktrans, konstanta prostorninskega prenosa med zunajžilnim 
zunajceličnim prostorom in krvno plazmo; ve, prostornina zunajžilnega zunajceličnega 







Merjenje povprečnih vrednosti parametrov 2,5 do 3 mesece po zaključenem zdravljenju je bilo 
možno samo pri enem bolniku z delnim odgovorom primarnega tumorja: ADC 1,19 x 10-3 
mm2/s; 1,13 – 1,26 x 10-3 mm2/s; Ktrans 0,34 min
-1; 0,68 – 1,00 min-1; Ve 0,40 ; 0,37 – 0,45 , Vp 
0,10 NA; 0,06 – 0,14 in prostornina primarnega tumorja 1,42 ml. Pri drugem bolniku, prav tako 
z delnim odgovorom na zdravljenje, meritve iz primarnega tumorja niso bile možne. Pri tretjem 
bolniku primarnega tumorja ni bilo več videti, saj se je ostanek bolezni nahajal v bezgavčni 
masi na vratu. 
 
5.3 Analiza logistične regresije 
Rezultati analize Firthove logistične regresije, s katero smo poskušali določiti napovedne 
dejavnike odgovora na zdravljenje, s pripadujočimi p vrednostmi za izhodiščne vrednosti 
meritev MR difuzijskih in perfuzijskih parametrov ter prostornine tumorja ter relativne 
spremembe po 10 Gy oz. 40 Gy, je predstavljena v tabeli 6. 
Tabela 6: Firthova logistična regresija za določitev prognostičnih dejavnikov 





Izhodiščne p vrednosti ΔP10Gy/ ΔP40Gy  
(p vrednosti) 
 
ADC 0,195 0,508/ 0,079 
Ktrans 0,634 0,047/ 0,875 
Ve 0,962 0,066/ 0,357 
Vp 0,846 0,552/ 0,882 
Prostornina primarnega tumorja 0,741 0,751/ 0,345 
 
ΔP10Gy, relativna sprememba vrednosti parametra po 10 Gy; ΔP40Gy, relativna sprememba 
vrednosti parametra po 40 Gy; ADC, ADC, navidezni difuzijski koeficient; Ktrans, 
konstanta prostorninskega prenosa med zunajžilnim zunajceličnim prostorom in krvno 
plazmo; ve, prostornina zunajžilnega zunajceličnega prostorom na enoto prostornine tkiva; 





Analiza izhodiščnih vrednosti meritev je pokazala, da so imeli bolniki, ki so odgovorili na 
zdravljenje, nižje izhodiščne vrednosti ADC (0,77; 0,62 – 0,91 x 10-3 mm2/s) v primerjavi z 
bolniki z ostankom bolezni (1,02; 0,96 - 1,07 x 10-3 mm2/s), vendar razlika ni bila statistično 
značilna (p = 0.195). Bolniki, ki so odgovorili na zdravljenje, so imeli višje vrednosti Ktrans, 
(0,48; 0,23 – 0,79 min-1) kot bolniki z ostankom bolezni (0,24; 0,13 – 0,24 min-1), vendar tudi 
ta razlika ni bila statistično značilna (p = 0.634 ). Tudi izhodiščne vrednosti ve in vp se pri 
bolnikih s popolnim odgovorom in ostankom bolezni niso pomembno razlikovale (p = 0,846 za 
Ve in p = 0,741 za Vp). 
Relativna sprememba Ktrans po 10 Gy (glede na izhodiščno vrednost) se je pokazala kot 
statistično značilen dejavnik, ki napoveduje, ali bodo bolniki odgovorili na zdravljenje ali ne (p 
=0,047; razmerje obetov [RO] 0,97, 95% interval zaupanja [IZ] 0,99 – 0,87. Ktrans se je pri 
bolnikih, ki so odgovorili na zdravljenje, znižal za 50,2 % (razpon, 25,1 do 90,9 %), medtem 
ko se pri bolnikih z ostankom bolezni bodisi ni spremenil bodisi se je celo povečal (srednja 
relativna sprememba je bila 5,5 %; -7,7 do 179,2 %). Poleg tega se je pri bolnikih, ki so 
odgovorili na zdravljenje, Ve po 10 Gy znižal manj kot pri bolnikih z ostankom bolezni 
(26,9%; 76,7 do 126,8% proti-35,1 %; -41,2 do 40,9 %); razlika je bila statistično mejno 
značilna (p = 0.066). ADC se je sicer pri bolnikih s popolnim odgovorom na zdravljenje po 10 
Gy povečal bolj (35,3%; 8,5 do 109,9%) kot pri bolnikih z ostankom bolezni (4,9%; 1,8 do 
6,8%), vendar tudi ta razlika ni bila statistično značilna (p = 0,508).  
Prav tako le mejno statistično značilno se je po 40 Gy v tumorjih bolnikov, ki so odgovorili na 
zdravljenje, statistično mejno značilno povečal ADC (73,4%; 17,8 do 121,6%; p = 0,079) glede 
na bolnike z ostankom bolezni (21,8%; 2,7 do 27,7%). Relativne spremembe Ktrans,Ve in Vp po 
40 Gy med eno in drugo skupino niso bile statistično značilne (p = 0,875 za Ktrans, p = 0,357 za 




Spreminjanje ADC, Ktrans in Ve v primarnih tumorjih med zdravljenjem ločeno za bolnike, ki 
so odgovorili na zdravljenje in tiste z ostankom bolezni, je podano v grafih 1, 2 in 3. 
 
Graf 1: Spreminjanje ADC vrednosti med zdravljenjem pri bolnikih s popolnim odgovorom na 
zdravljenje in pri bolnikih z ostankom bolezni. Črta povezuje srednje vrednosti pred 
zdravljenjem ter po 10 Gy in po 40 Gy, točke predstavljajo vrednosti pri posameznih bolnikih. 
 
 
Graf 2: Spreminjanje Ktrans vrednosti med zdravljenjem pri bolnikih s popolnim odgovorom na 
zdravljenje in pri bolnikih z ostankom bolezni ). Črta povezuje srednje vrednosti pred 




Graf 3: Spreminjanje Ve vrednosti med zdravljenjem pri bolnikih s popolnim odgovorom na 
zdravljenje in pri bolnikih z ostankom bolezni . Črta povezuje srednje vrednosti pred 






Izhodiščne vrednosti prostornine primarnih tumorjev pri bolnikih s popolnim odgovorom na 
zdravljenje so bile sicer manjše (8,8 ml; 6,6 – 54,9 ml) kot prostornine tumorjev pri bolnikih z 
ostankom bolezni (50,8 ml; 0,6 – 54,94 ml), vendar razlika ni bila statistično značilna (p = 
0,741). Relativne spremembe prostornine tumorjev po 10 Gy med bolniki s popolnim 
odgovorom (-16,0%; -81,3 do 254,5%) in bolniki z ostankom bolezni (-19,1%; -37,5 do 12,9 
%)) se niso izkazale za statistično pomembne (p = 0,751). Po 40 Gy so se tumorji pri bolnikih 
z ostankom bolezni zmanjšali manj (-55,2%; -92,2 do 51,9 %) kot tumorji pri bolnikih, ki so 
odgovorili na zdravljenje (-72,6 %; -100,0 do 16,0 %), vendar tudi v tem primeru relativne 
razlike niso bile statistično pomembne za napoved odgovora primarnega tumorja na zdravljenje 
(p = 0,345). 
 
5.4 Analiza korelacij 
Analiza korelacij je sicer pokazala statistično obratno sorazmerno povezavo med izhodiščno 
prostornino tumorja in izhodiščno vrednostjo parametra Ve (p = 0,02), vendar se po uporabi 
Holm-Bonferronijeve korekcije povezave med prostornino tumorja in izmerjenimi MR 
parametri se niso izkazale kot statistično značilne, ne glede na čas meritve. Povezave med 
prostornino tumorja in MR parametri so bile naslednje: 
- pred zdravljenjem:ADC – p = 1,00, r = 0,003 ; Ktrans – p = 1,00, r = -0,284 ; Ve – p = 




- po 10 Gy: ADC – p = 1,00, r = -0,28; Ktrans – p = 1,00, r = 0,17; Ve – p = 1,00, r = -0,17 
; in Vp – p = 1,00, r = 0,09; 
- po 40 Gy: ADC – p = 1,00, r = -0,17; Ktrans – p = 0,63, r = -0,46; Ve – p = 1,00, r = -0,07 
in Vp – p = 1,00, r = 0,26. 
Tudi analiza korelacij med MR funkcionalnimi parametri (niti pred in niti po uporabi Holm-
Bonferronijeve korekcije) ni pokazala pomembne povezave med nobenim izmed parametrov, 
ne glede na čas meritev (tabela 7). 
 
Tabela 7: Spearmanova analiza korelacij MR difuzijskih in perfuzijskih parametrov pred 
zdravljenjem in po prejetih 10 oz. 40 Gy (podano kot: koeficient korelacije r/p vrednost) 
 
 ADC Ktrans Ve Vp 
Izhodiščno  
ADC - -0,41/ 0,73 -0,17/ 1,00 -0,15/ 1,00 
Ktrans -0,41/ 0,73 - 0,01/ 1,00 -0,56/ 1,00 
Ve -0,17/1,00 0,01/ 1,00 - 0,42/0,72 
Vp -0,15/ 1,00 -0,56/ 0,19 0,42/ 0,72 - 
 
Po prejetih 10 Gy  
ADC - -0,04/ 1,00 0,27/ 1,00 -0,03/ 1,00 
Ktrans -0,04/ 1,00 - 0,54/ 0,25 -0,14/1,00 
Ve 0,27/ 1,00 0,54/ 0,25 - 0,10/ 1,00 
Vp -0,03/ 1,00 -0,14/ 1,00 0,10/ 1,00 - 
 
Po prejetih 40 Gy  
ADC - 0,15/ 1,00 -0,01/ 1,00 -0,27/ 1,00 
Ktrans 0,15/ 1,00 - 0,27/ 1,00 -0,53/0,35 
Ve -0,01/ 1,00 0,27/ 1,00 - 0,17/ 1,00 
Vp -0,27/ 1,00 -0,53/ 0,35 0,17/ 1,00 - 
 
ADC, navidezni difuzijski koeficient; Ktrans, konstanta prostorninskega prenosa med zunajžilnim 
zunajceličnim prostorom in krvno plazmo; ve, prostornina zunajžilnega zunajceličnega prostorom na 







V raziskavi smo skušali ugotoviti, ali izhodiščne vrednosti parametrov, ki jih pridobimo z MR 
difuzijskim in perfuzijskim slikanjem oz. njihove spremembe zgodaj med zdravljenjem, lahko 
napovedo odgovor PCKGV na zdravljenje s sočasno RT-KT. Ugotavljali smo tudi, ali obstaja 
povezava med prostorninami tumorjev, izmerjenih z MR volumetrijo, ter MR difuzijskimi in 
perfuzijskimi parametri.  
Naša raziskava je pokazala, da bi MR difuzijski in perfuzijski parametri lahko odražali nekatere 
biološke lastnosti PCKGV oz. njihove spremembe, do katerih pride že zgodaj med zdravljenjem 
s sočasno RT-KT. Padec Ktrans in Ve po samo petih frakcijah RT (to je ob koncu prvega tedna 
zdravljenja) in povišan ADC po štirih tednih zdravljenja bi lahko služili kot napovedovalci 
ugodnega odgovora primarnega tumorja na zdravljenje z obsevanjem v kombinaciji s 
cisplatinom. Opazovane spremembe navedenih parametrov namreč odražajo dogajanje v 
prekrvljenosti in celičnosti teh tumorjev, ki se odvija zgodaj med zdravljenjem. Kombinacija 
sprememb funkcionalnih parametrov, izmerjena zgodaj med zdravljenjem z RT-KT s 
cisplatinom, bi lahko usmerjala nadaljnje zdravljenje: ob ugodni kombinaciji sprememb 
preiskovanih parametrov bi bolniki nadaljevali z začetim zdravljenjem; v nasprotnem bi 
opozorila, da je potrebno zdravljenje spremeniti (bolniku predlagati operativno zdravljenje ali 
spremeniti oz. intenzivirati protokol kombiniranega zdravljenja z obsevanjem in sistemskimi 
terapevtiki). Na tak način bi bolnikom povečali možnost za ugoden izid zdravljenja oz. bi se ti 
izognili nepotrebni toksičnosti neučinkovitega zdravljenja [36,39].  
Druga ugotovitev raziskave je bila, da ni pomembnih povezav med prostornino tumorja in MR 
funkcionalnimi parametri, izmerjenimi pred zdravljenjem ali med njim. Opažanje nakazuje 
domnevo, da morfološke spremembe sledijo z določenim časovnim zamikom spremembam, ki 






Rezultati naše raziskave so pri bolnikih, ki so odgovorili na zdravljenje, pokazali statistično 
značilen padec Ktrans že po 10 Gy (v primerjavi z bolniki, ki na zdravljenje niso odgovorili). 
Rezultati se skladajo z rezultati raziskave Jakubovica s sodelavci, ki so pri bolnikih z zasevki v 
možganih ugotovili padec Ktrans prav tako že po prvem tednu zdravljenja z RT [92]. Tudi Kim 
in sodelavci so pokazali, da se v ksenograftih tumorjev glave in vratu Ktrans zniža že po samo 
treh dneh RT ali KT [90]. V nasprotju s temi dognanji je Baer s sodelavci pokazal, da je padec 
Ktrans v več področjih tumorja po dveh tednih RT-KT povezan s krajšim preživetjem. V 
omenjeni raziskavi je bila povprečna vrednost Ktrans izmerjena iz celotnega tumorja (in ne samo 
iz izbranega ROI, na čemer je temeljila določitev perfuzijskih parametrov v naši raziskavi), kar 
je vključevalo tudi nekrotična in cistična področja. Poleg tega je bila vrednost Ktrans izmerjena 
šele po zaključenih dveh tednih zdravljenja [37]. 
 
Ktrans odraža prepustnost in perfuzijske lastnosti žilja. Raziskave na različnih tumorjih so 
pokazale, da Ktrans korelira z gostoto proliferirajočih celic in gostoto tumorskega mikrožilja, ki 
služi za oceno tumorske angiogeneze [90,93–95]. Slednja je kritični element tumorske rasti, 
zasevanja in občutljivosti na ionizirajoče sevanje [54,96]. Znano je tudi, da je hipoksija, ki je 
posledica prisotnosti strukturno in funkcionalno nenormalnih žil v mikrookolju tumorja ter 
povečane porabe kisika zaradi hitro se razmnožujočih se tumorskih celic, glavni spodbujevalec 
angiogeneze [53]. Kim in sodelavci so tudi pokazali, da se po zdravljenju s samo KT ali RT 
znižata tako gostota proliferajočih celic (to so celice, ki izražajo Ki67) kot tudi gostota 
tumorskega mikrožilja (to so celice, ki izražajo CD31), in da spremembe Ktrans korelirajo s 




zmanjšuje število proliferajočih celic in gostoto tumorskega mikrožilja, kar vodi v zmanjšanje 
perfuzije in prepustnosti ter posledično znižanje Ktrans.  
Tumorji vsebujejo več nezrelega žilja, kot zdrava tkiva, ki je bolj prepustno in občutljivo na 
znižane koncentracije VEGF. Domneva se, da je VEGF ključen za proces angiogeneze v 
tumorju, saj stimulira nastajanje novih žil in povečuje njihovo prepustnost [54]. Po našem 
vedenju raziskava, ki bi preučevala zvezo med VEGF in Ktrans pri bolnikih s tumorji glave in 
vratu, še ni bila izvedena. Rezultati raziskav pri drugih vrstah rakov pa so si nasprotujoči. Pri 
bolnicah z invazivnim duktalnim karcinomom dojk niso ugotavljali povezave med VEGF in 
MR perfuzijskimi parametri (Ktrans in Ve) [96], medtem ko so na podganjem modelu karcinoma 
jajčnikov dokazali, da Ktrans pozitivno soupada z VEGF, gostoto tumorskega mikrožilja in 
številom celic, ki izražajo Ki67 [97]. Raziskave so tudi pokazale, da imajo tumorji danke, ki se 
niso odzvali na zdravljenje s predoperatvno RT-KT, povišane koncentracije serumskega VEGF, 
pri čemer je bil Ktrans nespremenjen glede na skupino, ki je odgovorila na zdravljenje [98]. Tako 
kot v naši raziskavi, so tudi v zgoraj omenjenih raziskavah kot napoved odgovora tumorjev na 
zdravljenje upoštevali srednjo vrednost Ktrans. Nedavno objavljena raziskava, ki je preučevala 
korelacije med MR perfuzijskimi parametri in histopatološkimi značilnostmi heterogene 
skupine tumorjev glave in vratu, je pokazala, da naj bi bila histogramska analiza parametrov 
(podanih kot sploščenost, entropija in koeficient asimetrije) bolj občutljiv kazalec za oceno 
proliferacijske aktivnosti in celičnosti PCKGV kot absolutne vrednosti perfuzijskih parametrov 
[95]. 
Spremembo Ktrans lahko delno pojasnimo tudi kot posledico razlik med tumorji v dovzetnosti 
endotelijskih celic žilja na RT. Če je uničenje endotelijskih celic primarno posledica 
učinkovanja ionizirajočega sevanja, se v prvih dneh RT prepustnost žilja poveča, zaradi česar 
KS v večji meri izteka iz žil, kar vodi v povišanje Ktrans. V nadaljevanju se žilje tumorskega 




odgovor na predhodno z ioniziračim sevanjem povzročeno poškodbo), kar vodi v nižjo 
prepustnost žilne stene, nižjo gostoto mikrožilja in posledično padec Ktrans [90]. V primeru 
radiorezistentnih tumorjev naj bi bilo to dogajanje manj izrazito oz. počasnejše.  
Predpostavlja se, da dodatek KT s preparati platine prispeva k bolj učinkovitemu uničevanju 
endotelijskih celic. Powell in sodelavci so dokazali, da je padec Ktrans po dveh ciklusih 
indukcijske KT s cisplatinom povezan z odgovorom napredovalih PCKGV na zdravljenje [99]. 
Podobno so Kim in sodelavci dokazali, da zdravljenje humanih celičnih linij tumorjev glave in 
vratu samo s cisplatinom povzroči padec Ktrans že po treh dneh, še bolj jasno pa po sedmih dneh 
po začetku zdravljenja [90].  
Ktrans se je v naši raziskavi pri bolnikih s popolnim odgovorom na zdravljenje znižal za 50 % 
glede na izhodiščno vrednost. Upoštevaje smernice Zveze za kavantitativno slikovno 
diagnostiko biomarkerjev (ang. Quatitative Imaging Biomarkers Alliance, QIBA) iz leta 2012 
znaša koeficient variacije pri posamezniku in meritvah v solidnih tumorjih, večjih od 2 cm, za 
posamezno vrednost Ktrans, izračunano iz MR perfuzijskih podatkov, po konzervativnih ocenah 
20%. To pomeni, da je pri posameznem bolniku potrebna vsaj 40-% sprememba vrednosti tega 
parametra , da bi bila ta statistično pomembna [100]. 
 
6.2 Ve 
Po 10 Gy smo pri bolnikih, ki so odgovorili na zdravljenje, ugotavljali statistično mejno 
značilen padec Ve (glede na skupino, ki na zdravljenje ni odgovorila).  
Raziskav, ki bi opredeljevale vlogo parametra Ve, je malo, predvsem pa v literaturi ni podatkov 
o morebitnem spreminjanju Ve pri bolnikih s PCKGV zgodaj med RT-KT. Ve odraža 
prostornino ZZP, ki je podporna struktura tumorja, sestavljena iz intersticijske tekočine in 
vezivnega tkiva. Sestava ZZP v tumorjih se bistveno razlikuje od ZZP v normalnih tkivih: v 




pritisk in difuzijski koeficient makromolekul [101]. Vse te lastnosti so verjetno odgovorne za 
večje kopičenje vbrizganega KS v ZZP tumorja kot v ZZP zdravega tkiva v okolici, kar pomeni, 
da Ve najverjetneje odraža količino KS, nakopičenega v intersticiju tumorja [102]. Višje 
vrednosti Ve naj bi bile povezane z bogato stromo, ki s svojimi sestavnimi komponentami 
(fibroblasti, endotelijem in zunajceličnim matriksom) preskrbuje tumor z rastnimi dejavniki in 
spodbuja angiogenezo [103]. Driessenova in sodelavci so pri bolnikih s karcinomi grla in 
spodnjega dela žrela ugotovili, da obstaja močna obratno sorazmerna povezava med deležem 
celičnih jeder in strome. To nakazuje, da sta celičnost in prostornina strome vzajemno odvisna 
ter da ima stroma v tumorjih več zunajceličnega prostora kot v zdravem tkivu [78].  
Poleg tega so raziskave pri bolnikih s karcinomom glave in vratu, dojk in jetrnih celic pokazale, 
da je Ve povezan tudi z gostoto tumorskega mikrožilja [95,96,104]. Predpostavljamo lahko, da 
uspešno zdravljenje z RT-KT verjetno zmanjšuje delež tumorske strome, zaradi česar se 
zmanjša zunajcelični prostor. Hkrati se zniža tudi gostota tumorskega mikrožilja, posledično pa 
se zmanjša skupna prepustnost žilja. Vse našteto vodi v manjše kopičenje makromolekul KS v 
ZZP, kar se kaže kot padec Ve. 
 
6.3 ADC 
V primerjavi z našimi bolniki, ki na zdravljenje niso odgovorili, je bilo v skupini, ki je na 
zdravljenje odgovorila, povečanje ADC po 40 Gy mejno statistično značilno, medtem ko razlika 
po 10 Gy ni bila statistično značilna. To opažanje se sklada s številnimi drugimi raziskavami, 
ki so pokazale, da je nižji porast ADC med zdravljenjem znanilec slabše prognoze. Kim in 
sodelavci so med prvimi pokazali, da je bil višji porast ADC, izmerjen v področnih zasevkih 
po enem tednu RT-KT, povezan s popolnim odgovorom zasevkov na zdravljenje [41]. Galban 
in sodelavci so s histogramsko analizo ADC celotnega primarnega tumorja in s karcinomom 




začetku RT-KT več področij s povečanjem ADC znotraj tumorja, kot bolniki, ki na 
zdravljenjenje niso odgovorili [84]. Dve drugi raziskavi, ki sta prav tako merili vrednosti ADC 
v primarnem tumorju in področnih zasevkih [32,46], in raziskava, pri kateri so bile meritve 
opravljene samo v primarnem tumorju [45], so dokazale, da je nižji porast ADC povezan s 
ponovitvijo bolezni lokoregionalno. Vrednosti ADC, ki so v teh raziskavah napovedovale 
slabšo prognozo, so se gibale od manj kot 11 % [41] do manj kot 24 % [46].  
Difuzijsko slikanje z ADC je neinvazivna metoda MR slikanja, ki meri difuzijo vodnih molekul. 
V gostoceličnih tkivih je difuzija omejena, kar se odraža v nizkem ADC [61]. Domnevamo, da 
je porast ADC, ki sledi RT-KT, posledica apoptoze in nekroze tumorskih celic, kar vodi v 
znižanje gostote celic in povečanje zunajceličnega prostora [105,106]. Že prej omenjena 
raziskava Driessenove in sodelavcev je tudi pokazala, da višje izhodiščne vrednosti ADC 
napovedujejo slabšo prognozo pri bolnikih s karcinomom grla in spodnjega dela žrela, kar naj 
bi bilo povezano z manjšo gostoto celic in večjim deležem strome v tumorskem tkivu [78]. 
Podobno so Almangush in sodelavci pred kratkim poročali, da imajo bolniki s karcinomi jezika 
z večjim deležem strome v tumorskem tkivu krajše preživetje brez napredovanja bolezni [107]. 
Znano je namreč, da imajo celice strome pomembno vlogo pri spodbujanju rasti tumorjev: 
omogočajo invazijo tumorskih celic v okolico, zavirajo apoptozo in preprečujejo dotok 
sistemskih kemoterapevtikov [103,108]. Upoštevaje ta dognanja predpostavljamo, da 
kombinacija RT in KT zmanjšuje delež strome v tumorju, kar zavira proliferacijo tumorskih 
celic in spodbuja apoptozo, zaradi česar se zmanjša celičnost tumorja, ADC pa se posledično 
poveča. 
ADC v naši raziskavi je bil izračunan iz kombinacije nizkih in visokih vrednosti b (b=0, 100, 
200, 500 in 1000 s/mm2). Izsledki do sedaj opravljenih raziskav, pri katerih je izračun ADC 
temeljil samo na nizkih vrednostih b (do 300 oz. 500 s/mm2), ne kažejo statističnih povezav 




zdravljenjem z RT-KT [42,45]. Na izračun ADC pri samo nizkih vrednostih b namreč močno 
vpliva perfuzija na ravni kapilar, zaradi česar ni upoštevana difuzija makromolekul brez vpliva 
perfuzije. V sklopu tega se vedno več raziskav tumorjev glave in vratu izvaja na podlagi bi-
eksponencialnega modela merjenja difuzije, s t. i. inkoherentnim gibanjem znotraj voksla (ang. 
Intravoxel Incoherent Motion, IVIM), ki ločeno podaja “pravi” koeficient difuzije (D) in 
parameter perfuzije (f) [109].  
 
Če naše rezultate difuzijskega in perfuzijskega MR slikanja postavimo v kontekst informacij, 
dostopnih v literaturi, lahko povzamemo, da uspešno zdravljenje z RT-KT najverjetneje 
zmanjšuje delež strome v zdravljenjem tumorju, kar spodbuja apoptozo in zmanjšuje število 
delečih se celic (kar se kaže v porastu ADC) ter na drugi strani zmanjšuje delež zunajceličnega 
prostora (kar se kaže v znižanju Ve). Ob tem se zmanjša tudi stopnja angiogeneze, kar zmanjšuje 
gostoto tumorskega mikrožilja ter vodi v znižanje perfuzije in prepustnosti (kar se kaže v 
znižanju Ktrans). 
 
6.4 Odnos med prostornino primarnega tumorja in parametri MR difuzijskega ter 
perfuzijskega slikanja 
Analiza korelacij brez uporabe Holm-Bonferronijeve korekcije je pokazala obratno sorazmerno 
zvezo med prostornino primarnega tumorja in vrednostjo Ve pred zdravljenjem. Kot je bilo že 
omenjeno, imajo v nasprotju z normalnim tkivom tumorji večji delež intersticijskega prostora, 
višji intersticijski pritisk in večji intersticijski difuzijski koefecient makromolekul [103]. Tudi 
raziskava Zhanga in sodelavcev, ki so preučevali mejno maligne in maligne skeletno-mišične 
tumorje, je pokazala, da je v primerjavi z normalnim tkivom v mejno malignih tumorjih Ve 
povišan, še bolj pa je ta povišan v malignih tumorjih [110]. Ker predstavlja Ve delež 




prehajanja in s tem tudi večjega kopičenja makromolekul KS v večjem intersticijskem prostoru 
(ZZP) tumorja.  
Po uporabi Holm-Bonferronijeve korekcije statistično značilnih korelacij med prostornino 
tumorja in MR funkcionalnimi parametri, vključno z Ve, nismo dokazali. V nasprotju z našimi 
rezultati je Park s sodelavci ugotovil, da pri bolnicah s tumorji materničnega vratu, ki so bile 
zdravljene z RT-KT, obstaja nezvezna korelacija med ADC in perfuzijskimi parametri ter 
prostornino tumorja. V tej raziskavi je bil ADC izmerjen v prvem tednu po začetku RT-KT in 
je sovpadal s prostornino tumorja po zaključenem zdravljenju; izhodiščne vrednosti 
perfuzijskih parametrov (Ktrans in Ve) so korelirale s prostornino tumorja en mesec po 
zaključenem zdravljenju [50]. Tudi ti rezultati potrjuje našo hipotezo, da se spremembe v 
tumorjih, ki se odvijajo na žilni in celični ravni in ki jih vrednotimo z ADC in perfuzijskimi 
parametri, pojavljajo že pred morfološkimi spremembami in da spremembe funkcionalnih 
parametrov ne korelirajo s spreminjanjem velikosti primarnega tumorja. 
 
6.5 Omejitve raziskave 
Menimo, da je glavna omejitev naše raziskave majhno število vključenih bolnikov in njihova 
neenakomerna porazdelitev glede na odgovor na zdravljenje z RT-KT. Zaradi vsega naštetega 
smo za potrebe statistične analize uporabili Firthov model logistične regresije, ki obide omejitve 
majhnega števila vzorcev in pristranskost ocene največje verjetnosti parametrov [91]. Na 
podlagi naših dognanj tako ne moremo narediti pomembnejših zaključkov: potrebna bi bila 
večja prospektivna raziskava ali več takih raziskav, ki bi potrdile ali ovrgle naše rezultate z 
dovolj visoko stopnjo verjetnosti. Po drugi strani pa je v primerjavi z drugimi raziskavami, ki 
so bile izvedene pri bolnikih s tumorji glave in vratu, naša skupina bolnikov dokaj homogena, 
tako glede mesta rasti primarnega tumorja in histoloških značilnosti (vključno statusa okužbe s 




brez znakov okužbe s HPV, v napredovalem stadiju bolezni (TNM stadij IV) in so se zdravili 
na enak način, po enotni shemi RT-KT. 
Poudariti velja, da kljub vedno večjemu številu raziskav, ki preučujejo pomen MR perfuzijskih 
parametrov v oceni odgovora na zdravljenjepri različnih tumorjih, optimalni čas meritve, ko bi 
bile vrednosti parametrov najbolj povedne, še vedno ni določen. Domnevajo, da naj bi bile 
vrednosti izhodiščnih parametrov oziroma njihove spremembe zgodaj med zdravljenjem bolj 
zanesljive kot tiste, ki so pridobljene kasneje [111]. Spremembe MR perfuzijskih parametrov 
so najverjetneje vsaj do neke mere odvisne tudi od spremljajočega vnetja, izzvanega s samim 
zdravljenjem, ki je bolj izrazito kasneje v poteku RT [112] . 
MR difuzijske in perfuzijske parametre smo podali kot povprečno vrednost iz treh ROI-jev, ki 
smo jih izbrali v najbolj reprezentativnih delih primarnih tumorjev. Nekatere raziskave so 
pokazale, da naj bi biologijo tumorjev in njihovo prognozo bolj kot povprečna ali srednja 
vrednost opisala razporeditev MR perfuzijskih parametrov (npr. asimetričnost porazdelitve in 
standardna deviacija Ktrans,), ki naj bi verodostojneje odražala heterogenost tumorjev [74,77]. 
Žilna heterogenost tumorjev glave in vratu vodi do nastanka področij z različno stopnjo 
hipoksije in celo nekroze v tumorju, pri čemer so tumorji z več hipoksičnimi področji slabše 
odzivni na RT [113]. Znano je tudi, da slikovne tehnike težko razlikujejo med nekrotičnimi in 
hipoksičnimi področji; predvsem pa je ločljivost slikovnih tehnik premajhna za zaznavanje 
mikropodročij hipoksije, ki nastajajo v okolici žil na difuzijski razdalji kisika (100 µm) [114]. 
Pri MR perfuzijskem slikanju lahko nespecifična prepustnost žil vodi do lažno pozitivnih ali 
lažno negativnih rezultatov [66]. Temu se lahko ognemo z uporabo drugih MR sekvenc (kot so 
T1 poudarjene sekvence po aplikaciji KS, STIR in difuzijsko poudarjene sekvence ), s katerimi 
si lahko razložimo nekatere značilnosti tumorjev. 
Zadnjo omejitev raziskave lahko pripišemo meritvi AIF, ki v različnih raziskavah predstavlja 




smo perfuzijske parametre merili glede na avtomatsko oceno AIF za vsakega bolnika posebej. 
Čeprav velja, da optimalna metoda za ponovljivost meritev ocene arterijskega doprinosa še 
vedno ni določena [115], je nedavna raziskava Rate in sodelavcev pokazala, da se za meritve 
MR perfuzijskih parametrov v raziskavah ocene odgovora na zdravljenje priporoča uporaba 





7.  ZAKLJUČKI 
V preučevani skupini bolnikov z lokalno in/ali področno napredovalim ploščatoceličnim 
karcinomom glave in vratu smo potrdili, da: 
1. bi spremembe Ktrans, Ve in ADC, ugotovljene že zgodaj med zdravljenjem, lahko 
pomagale pri napovedi kakšen bo odgovor bolnikov s PCKGV na zdravljenje s sočasno 
RT-KT; 
2. MR perfuzijski in difuzijski parametri ne korelirajo s spremembami prostornine 
tumorja, ocenjene z MRV, ne glede na čas meritve. 
 
Odgovora na zastavljeni hipotezi: 
1. Spremembe MR perfuzijskih in difuzijskih parametrov, ugotovljene pred in med 
sočasno RT-KT, lahko napovedo odgovor posameznega primarnega tumorja na 
zdravljenje. 
 Hipoteza je potrjena. 
2. Spremembe MR perfuzijskih in difuzijskih parametrov, izmerjene v primarnemtumorju, 
se ne ujemajo s spremembami prostornine tumorjev, izmerjene z MRV. 
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